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SIMGE VE KISALTMALAR
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KISALTMALAR

CNS: Central Nervous System (Merkezi Sinir Sistemi)

DDS: Drug Delivery System (ilag Tasima Sistemi)

DLE: Drug Loading Efficiency (ilag¢ Hapsetme Verimliligi)

DPD: Dissipative Particle Dynamics (Dagilict Pargacik Dinamigi)

EPR: Enhanced Permeability and Retention (Genisletilmis Gegirgenlik ve Tutma)
FENE: Finitely Extendible Nonlinear Elastic (Sonlu Uzatilabilir Dogrusal Olmayan Elastik)
HLB: Hydrophilic-Lipophilic Balance (Hidrofilik-Lipofilik Denge)

KMK: Kritik Misel Konsantrasyonu

KMS: Kritik Misel Sicaklig

PEG: Polyethylene glycol (Polietilen glikol)

PPO: Polypropylene oxide (Propropilen oksit)

RDF: Radial Distribution Function (Radyal Dagilim Fonksiyonu)



GIRIS VE AMAC

Nanoteknoloji, malzemelerin nano boyuttaki (10° metre mertebesi) 6zelliklerinden ve
davraniglarindan yola ¢ikarak yeni malzemeler tasarlanmasini ve firetilmesini hedefler.
Nanoteknoloji alaninda c¢alisan arastirmacilar, “6zgiinlik”, “yenilik” ve “maddenin
temelinden kazanilan en iyi 6zellikleri” sunmay1 hedeflemektedirler. Gliniimiiz diinyasinda ve

gelisen teknoloji iginde nanoteknolojinin 6nemi giinden giine artmaktadir.

Tipta hastaliklarin teshisi, onlenmesi ve tedavisi i¢in nano boyutlu araglar gittikge
daha ¢ok kullanilir hale gelmektedir (1) ve giiniimiizde ilk kusak nano ilaglar rutin klinik
kullanimdadir (2). Bu amagla kullanilan nano yapilara lipozomlar, polimer nanopargaciklar,
dentritik polimerler ve nanomiseller 6rnek gosterilebilir. Nano boyuttaki pargaciklar, ¢ok
cesitli biyolojik ozellik vermesi i¢in modifiye edilmekte, ve daha giivenli ve verimli ilag

tastyicilar olarak kullanilabilmektedir (3-5).

Polimerik malzemelerin kullanimi ¢ok genistir (6) ve polimer bazli formiilasyonlar en
basarili nano ilaglar arasindadir (6-10). Nanopargaciklar fiziksel, kimyasal ve biyolojik
ozelliklerinden dolay1 hastaliklarin tamis1 ve tedavisi igin ¢ok uygundur. Ornek olarak,
merkezi sinir sistemi (CNS) hastaliklarinin tedavisi ve tanisi i¢in bu teknolojik yaklagimi
kullanmak umut vadetmektedir. CNS bozuklugu olan hastalara ilag tedavisinin gelistirilmesi
arastirmalarinda ¢esitli nano c¢ozeltiler, polimer bazli teknikler ve nanomalzemeler
kullanilmaktadir. CNS ve diger hastaliklarin tedavisini gergeklestirmek igin biyomedikal,

biyomalzeme ve farmasétik bilimlerinde uzmanlik gereklidir (11).

Bu tezde, belirli bir polimer ilag tasima sisteminin (DDS) molekiiler seviyede

simiilasyonunun gergeklestirilmesi amaclanmistir. ilag¢ tasima icin polimer sistem olarak
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PluronicL64 kullanilmistir. Pluronic zincirleri, bir triblok yapi1 igerisinde diizenlenmis
hidrofilik ve hidrofobik bloklar1 igeren amfifilik blok kopolimerleridir. Hidrofilik ve
hidrofobik bloklar, sirastyla polietilen glikol (PEG) ve polipropilen oksitten (PPO) olusur ve
polimerik zincirdeki bu hidrofilik ve hidrofobik birimlerin sayisi, Pluronic zincirlerinin
yapisini ve Ozelliklerini karakterize eder. Pluronic zincirlerinin iki blok hidrofilik polietilen
glikol ile kovalent olarak baglanmis hidrofobik polipropilen oksit yapisi Pluronic zincirlerinin
cesitli ilaclar1 depolamak i¢in misel agregatlar1 olarak kullanilmasimmin nedenlerindendir.
Kanser tedavisi i¢in Pluronic blok kopolimerlere olan yogun ilgiye ragmen, son zamanlarda
sadece biyomembranlari igeren molekiiler simiilasyon g¢aligmalarina konu olmustur (12).
Pluronic zincirlerinin ilag tastyict nano yapilar olarak sik¢a kullanilmasina karsin nano yapi-
ilag etkilesimleri, nano boyuttaki yapi ve ilag tasima potansiyeli kapsamli bir sekilde
arastirilmamistir. Bu amag i¢in bu tezde Pluronic polimerinin ilag tasiyici bir sistem olarak
incelenmesi, molekiiler boyutta bilgi edinmemizi saglayan molekiiler simiilasyonlar yoluyla
gerceklestirilmistir. Bu sayede, incelenen sistemin ilag etkilesim, molekiiler yap1 ve ilag
yikleme kapasitesinin  teorik olarak elde edilmesi ve deneysel ¢alismalarla

karsilastirilabilmesinin oniiniin a¢ilmas1 amaglanmustir.

Bu tez kapsaminda, ila¢ tagima polimer sisteminin yapisinin olusturulmasi ve ilag
yiikleme kapasitesinin hesaplanmasi g¢alismalarinda polimer olarak PluronicL64 kopolimeri
kullanilmis ve simiilasyonlar1 gergeklestirilmistir. Misel seklindeki ilag tasiyici polimer
yapilar, sudaki polimer konsantrasyonu degistirilerek olusturulmus ve ardindan Ibuprofen ve
Aspirin ilaglar1 yiiklenmistir. Olusturulan polimer nanoyapiya ilacin yiiklenmesi ve yiikleme

kapasitesinin hesaplanmasi tezin diger amaglari arasindadir.



GENEL BILGILER

ILAC TASIMADA PLURONIC POLIMER YAPILAR

Polimerik miseller (13), uygun kopolimer kosullarinda blok kopolimerlerin (14)
kendinden birlestirilmesinin bir sonucu olarak olusturulmakta ve ilag tasiyici nanomalzemeler
(15,16) olarak biyomedikal alanda kullanilmaktadir. Bir ilaci polimerik materyalin iginde
tasimanin asil amaci kan bilesenleri etkisi, kisa sirkiilasyon siiresi, ¢oziiniirliik eksikligi vb.
etkilesimlerin bir sonucu olarak ilag bozunmasi gibi istenmeyen etkilerin onlenmesidir.
(17,18). ilag kapsiillemenin bir sonucu olarak, ilacin biyouyumlulugunun artmasi kanda daha
uzun dolagim siirelerine yol agar. Miselin nanometre biiyiikliigii (10-100 nm) ve kapsiillenmis
ilacin kanda daha uzun dolasimi, EPR (Gelistirilmis Gegirgenlik ve Tutma) etkisine neden
olur. EPR etkisi, tanim geregi ilacin, hedef dokuda veya patolojik bolgedeki yavas birikimiyle
pasif hedeflenmesidir (19). Hedef bolgedeki birikmeden sonra ilag, polimerin pargalanmasi,
diflizyon veya misel yirtilmasinin neden oldugu kontrollii salim mekanizmalariyla polimerik
miselin icerisinden salinir (20,21). Bir ilacin kapsiilleme ve salim 6zellikleri hakkinda dogru
bir sekilde yorum yapabilmek igin, polimer-ilag etkilesimlerinin ve yapisinin tam olarak

anlasilmas1 en gerekli adimlardir.

Pluronic, Poloksamer tipi polimerlerin ticari ismidir ve ilag tasima materyalleri olarak
genis bir kullanima sahip olan énemli bir blok kopolimerik malzeme smifidir (22-24). Ornek
olarak, Pluronic miseller metotreksat (25), kurkumin (26), HO-AAVPA (27) ve paklitaksel’i
(28,29) hapsetmek i¢in kullanilir. Pluronic, bir triblok dizisi PEG-PPO-PEG olan polietilen
glikol (PEG) ve polipropilen oksit (PPO) gruplarindan olusur. Bu fonksiyonel gruplar i¢inde
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PPO hidrofobik, PEG ise yiiksek sicakliklarda hidrofilik etki gosterir (30). Pluronic zincirleri
sulu ¢ozeltilerde kritik bir sicaklik ve konsantrasyonun tizerinde amfifilik karakterleri
nedeniyle miseller halinde kendi kendine olusur (31-33). Fiziksel hallerine ve monomer
konsantrasyonlarina gére adlandirilmis farkl: tipte Pluronic zincir tiirleri vardir. Bu durum, bir
Pluronic miselin ilag kapsiilleme performansini degerlendirmek igin incelenmesi gereken ¢ok

cesitli molekiiler konformasyonlar ve yapilar olusturabilecegi anlamina gelir.

PLURONIC POLIMERLERIN OZELLIKLERI

Pluronic zincirleri ¢esitli molekiiler agirliklarda ve PPO/PEG oranlarinda elde
edilebilir. Pluronic kopolimeri, alkali bir katalizor, genellikle sodyum veya potasyum
hidroksit varliginda, alkil oksidin anyonik polimerizasyonu ile sentezlenir. Anyonik
polimerizasyon ilk olarak 1956 yilinda Szwarc tarafindan kesfedilmistir ve o zamandan beri
cesitli blok kopolimerleri sentezlemek i¢in kullanilmistir (34). Polimerizasyon 6nce propilen
oksit ilave edilerek ve daha sonra diisiik molekiiler agirlikli propilen glikole (750 g/mol‘den
daha az molekiil agirligi) etilen oksit ilave edilerek ilerletilir. Reaksiyondan sonra katalizor
notralize edilir ve ¢ikarilir. Sekil 1, PEG-PPO-PEG triblok kopolimeri iireten reaksiyonlarin
sirasini gostermektedir (35). Bu yontem kullanilarak degisen molekiiler agirliktaki Pluronic

sistemleri uretilebilir.

CHy CH3 oy~ CHs
HOCHCH,0H + (b-1) 6\1{::}[2 — SHO(CHCH,0),H
0
CH; CH3
HO(CHCH O)yH + (24) CHyCHy —— HO(CH;CH,0),(CHCH O)y(CH;CHa O),H
A Y
0

Sekil 1. PEG-PPO-PEG triblok kopolimeri iireten reaksiyonlar (35)

Pluronic blok kopolimerleri, sulu ortam ig¢inde kritik misel konsantrasyonun (KMK)
altinda tekbirimler (unimer) olarak bulunurlar, bu tekbirimler (unimer) KMK’nin iistiinde
miseller meydana getirmek tizere kiimelenirler. Pluronic kopolimerler, diisiik molekiiler
agirhiga sahip yiizey aktif maddeleri ile karsilastirildiginda ¢ok daha diisiik
konsantrasyonlarda miseller olusturur. Pluronic zincirlerinden olusturulan miseller, liyofobik

PPO bloklarinin sismis bir ¢ekirdeginden ve liyofil PEG bloklarinin esnek koronalarindan



olusur. Pluronic zincirlerinin miselizasyonu KMK, kritik misel sicakligi (KMS), misel
molekiil agirlig1 ve toplanma-iliskilendirme sayis1 ile karakterizedir. Miseller, ayn1 zamanda,
bilyiiklik Ry yaricapi, ¢ekirdek yarigapr Re, korona L kalinligi, hidrodinamik yarigap Ry ve
Ry/Rn orani (36) igeren biiyiiklik ve sekline gore karakterize edilir. Misellerin yapisi,

aradigimiz ozelliklere bagl olarak ¢esitli karakterizasyon teknikleri kullanilarak belirlenebilir.

Pluronic polimeri genis bir molekiiler agirlik ve hidrofilik-lipofilik denge (HLB)
araliginda olabileceginden, farkli Pluronic kopolimerlerini agik¢a ayirt etmek igin bir
isimlendirme verilir. Pluronic kopolimerinin isareti bir harfle baslar ve ardindan iki ya da tig
basamakli say1 gelir. Harf, P (macun i¢in), L (siv1 igin) veya F (plakalar i¢in) igeren Pluronic
kopolimerinin fazin1 gosterir. 1k tek (ya da iki) basamak 100 ile carpildiginda polipropilenin
yaklagik molekiiler kiitlesini, son basamak ise 10 ile carpildiginda polietilen glikol miktarini
verir. Ornegin, PluronicL64 polipropilen molekiiler kiitlesinin 600 g/mol oldugu %40
polietilen glikol iceren bir polimer zincirine karsilik gelir. Tablo 1, 6zellikleri ile birlikte
BASF tarafindan saglanan piyasada satilan Pluronic yapilari géstermektedir (37) 1630'dan

14600'e kadar ¢cok genis bir molekiil agirligr dagiliminin mevcut oldugu goriilebilir.

Tablo 1. Pluronic PEG-PPO-PEG kopolimerlerinin ozellikleri (37)

A B C D E F G H |
L35 1900 50 7 375 49 25 73 18-23
F38 4700 80 48 260 52 35 >100 >24
L42 1630 20 -26 280 46 0 37 7-12
L43 1850 30 -1 310 47 0 42 7-12
L4 2200 40 16 440 45 25 65 12-18
L62 2500 20 -4 450 43 25 32 1-7
L63 2650 30 10 490 43 30 34 7-12
Le4 2900 40 16 850 43 40 58 12-18
P65 3400 50 27 180 46 70 82 12-18
F68 8400 80 52 1000 50 35 >100 >24
L72 2750 20 -7 510 39 15 25 1-7
P75 4150 50 27 250 43 100 82 12-18

A: kopolimer; B: ortalama molekiil agirhgi; C: PEG agirhk%; D: erime akma noktasi (°C); E: viskozite
(Brookfield) (cps; 25°C'de sivilar, 60°C, katilarda 77°C); F: yiizey gerilimi% 0.1, 25°C (dyn cm™); G: képiik
yiiksekligi (mm) (RossMiles, % 0,1 50°C'de); H: sulu %1°lik soliisyonda bulut noktas1 (: C); I: HLB (hidrofilik-
lipofilik denge).



MOLEKULER SIMULASYONLARIN iLAC TASIMADA KULLANIMI

Molekiiler simiilasyonlar deneysel c¢aligmalara alternatif olarak genellikle polimerik
misellerin molekiiler yapisin1 ve malzeme Ozelliklerini bilgisayar yardimiyla tahmin etmede
kullanilir. Molekiiler simiilasyonlar, deneysel tekniklerin kullanilmasinin siirli oldugu nano
Olgcekli yap1 ve dinamikler hakkinda bilgi verir. Ayrica, simiilasyonlar dogru kullanildig:
takdirde etkin polimer/ilag kombinasyonlarinin taranmasinda, deneylere ekonomik olarak
uygun alternatifler olabilir. Molekiiler simiilasyonlar farkli zaman ve uzunluk 6l¢eklerinde
gerceklestirilebilir (38). Molekiiler yapinin rahatlamasi (relaxation) ile iliskili zaman
Olgeklerinden dolay1 atomistik simiilasyonlar polimer misellerin olusumunu simiile etmede
pratik araglar degildir. Bu zaman 6lgegi probleminin iistesinden gelmek i¢in kaba tanecikli
simiilasyon teknikleri yaygin olarak kullanilmaktadir (39). Sekil 2’de farkli disiplinlerde
kullanilan farkli uzunluk Olgekleri gosterilmektedir. Kaba tanecikli simiilasyon modelleri

atomistik ve makroskopik 6l¢ek arasindadir.
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Sekil 2. Farkh ol¢ceklerde gerceklestirilen modelleme yaklasimlari (40)

Kaba tanecik olusumu, bir kimyasal fonksiyonel grubu temsil eden atom grubunun,
kaba tanecik denilen yapiy1 olusturmak tizere birlikte gruplanmasi anlamina gelir. Bu kaba

taneciklerin olusumunda atomistik detay kaybolur ve kaba taneciklerin zamansal evrimini



veren hareket denklemleri, bu taneciklerin Kartezyen koordinatlarini referans alarak ¢oziiliir.
Kaba tanecikli simiilasyonlar, polimerik misellerin (41-44) ve ilag tasima polimerik misellerin
(12,45-47) incelenmesinde siklikla kullanilmaktadirlar. Cesitli kaba tanecikli simiilasyon
teknikleri i¢inde Dagilict Pargacik Dinamigi (DPD) simiilasyon yontemi (48), dogru
kullanildig1 takdirde deneyler ile tutarli sonuglar vermesinden dolay1 (49,50) ilag tasiyici
polimer misellerin modelleme ve simiilasyonlarinda yaygin olarak kullanilan tekniklerden
biridir (51-53). DPD'deki kaba tanecikler arasindaki etkilesimler, Flory-Huggins etkilesim
parametresi ile iliskili deneysel ¢ozlintirlik parametrelerinden tanimlanir (54). Bu,
mezoskopik DPD simiilasyonlar1 sirasinda kaba tanecikler arasinda dogru kimyasal

etkilesimlerin dikkate alinmasini saglar.

Literatiirdeki calismalar arasinda PluronicL64 misellerin farkli konsantrasyonlarda
(55,56) mikroyap1 ve denge dis1 davraniglarinin belirlenmesi, altin nanopargaciklarin Pluronic
zincirleri (57) ile stabilizasyonu ve hidrofobik bir yiizeye (58) adsorpsiyonun incelenmesi i¢in
DPD simiilasyonlar1 kullanimi mevcuttur. Bu ¢alismalar, her DPD boncugunun benzer kaba
tanecik boyutlarina sahip oldugu geleneksel DPD yontemi kullanilarak gergeklestirilmistir,
Bu klasik yontem gergek polimerlerin modellenmesinde 6nemli bir dezavantajdir ¢ilinkii
gercekte, DPD kaba taneciklerinin saf sivi yogunluklari tarafindan belirlenen boyutlar
birbirinden tamamen farkli olabilir. Bu olumsuz durumun {istesinden gelmek i¢in literatiire
alternatif bir DPD parametresi hesaplamasi Kagar ve digerleri tarafindan 6nerilmistir. (59). Bu
alternatif yontemle gergeklestirilen DPD simiilasyonlari sonucunda, birbirinden farkli kaba
tanecik boyutlari iceren polimerlerin yap1 ve ara yiizey 6zelliklerinin dogru bir sekilde tahmin

edildigi goriilmiistiir (60-62).

Bu c¢aligmada, PluronicL64'in sulu ¢ozeltilerdeki ilag kapsiilleme davranigini
incelemek icin kaba taneciklerin farkli boyutlarda oldugu DPD simiilasyonlari
kullanilmaktadir. Modelledigimiz ilaglar genellikle iltihaplanma, ates ve agriy1 tedavi etmek
i¢in kullanilan ve kimyasal yapis1 gorece basit olan ibuprofen ve agri kesici ve ates diisiiriicii
seklinde kullanilan Aspirin olarak secilmistir. Bu ilaglarin kimyasal yapilarinin basit olmasi
kaba tanecik olusumunda kolaylik saglamaktadir. Bu galisma, Pluronic-ila¢ etkilesimini,
polimer etrafindaki ila¢ molekiilerinin molekiiler yapisin1 incelemeyi ve Pluronic-ilag

kombinasyonlarimin ilag kapsiilleme 6zelligini hesapsal olarak belirlemeyi amaglamaktadir.



DAGILICI PARCACIK DINAMIGi (DPD) KABA TANECIKLi SIMULASYON
YONTEMIi
DPD yo6nteminde, kaba taneciklerin zaman igerisindeki hareketi Newton’un hareket

yasalarin1 ¢6zerek belirlenir. Kaba tanecik i'ye etki eden toplam kuvvet f;, koruyucu kuvvet

£E, dagilict kuvvet £ ve rastgele kuvvet £;R'nin toplamudir: f; = £,¢ + £+ fF.

Dagilict ve rastgele kuvvetler dalgalanma-dagilma iliskisi ile baghdir ve
simiilasyonlarda termostat olarak gorev yaparak sistemin sicakliginin sabit kalmasini saglar
(63). Sistemin en kararli hali olan denge yapis1 ise tamamen koruyucu kKuvvetler tarafindan
belirlenir. Tim kuvvetler c¢ift yonlii davrandigindan, momentum korunur ve DPD
simiilasyonlart uzun zaman ve uzunluk dlgeklerinde uygun hidrodinamik davranisa yol agar.
Bu, 6rnegin Brownian dinamiginden farklidir ve termodinamik dengeye ulasmada yararl

oldugu gosterilmistir (64).

Koruyucu kuvvet, atomlararasi etkilesimleri tanimlarken bagli olan (kovalent baglar)
ve bagli olmayan (van der Waals etkilesimleri) terimlerden olusur. Polimerik sistemleri

modellerken, bagh etkilesimler i¢in gerilme ve biikiilme potansiyelleri kullanilir.

Molekiiler bir yapida bir kovalent bagi modellemek i¢in, Morse potansiyeli veya sonlu
derece uzatilabilir dogrusal olmayan elastik (FENE) potansiyeli gibi bir¢ok etkilesim
potansiyeli tiirii kullanilabilir. Bununla birlikte, herhangi bir molekiiler dinamik programinda
kullanilacak en yaygin potansiyel harmonik bag potansiyelidir. Harmonik potansiyelin

potansiyel enerjisini tanimlayan denklem su sekilde verilir:

2

VB = kij(rl-j - T'O) (1)

Bu denklemde 7, referans bag uzunlugu, k;; kuvvet sabiti ve i ve j atomlari arasindaki
uzakligi, dolayisiyla bagin mevcut uzunlugunu belirler. Harmonik potansiyel temel olarak
referans bag uzunlugu boyunca daha ayrintili potansiyellerin Taylor yaklasimidir. Bu
potansiyelden, atom fiizerinde etkili olan kuvveti, (merkezi ve koruyucu Kkuvvetlerle
ugrastigimizi varsayarsak) belirlenebilir:

F; = —V,Vg (2)

Denklem (1) 'in (2)' ye yerlestirilmesi, | atomuna etkiyen kuvveti bize verir.

_ NN
Fi==2kij(ryy —m0) — 3)
ij



J atomuna etki eden kuvvet, Newton'un iiglincii yasast nedeniyle esit biiyiikliiktedir,

ancak atom i'ye etki eden kuvvete ters yondedir.

Ag1 potansiyeli belirlenirken ortak bir atom paylasan iki bag arasinda bir aginin
tanimlanmas1 miimkiindiir. Béylece bir ag1, arka arkaya ii¢ 1, j ve k atom seti i¢in yazilabilir.
Kargilik gelen bag agis1 65y ile gosterilir. Atomlarin konum vektorlerine dayanarak, iki bag
icin bag vektorleri rj = 1, —1; ve 7y = 1, —1; tammlanabilir. Her iki bag vektori
paylastiklar1 atoma dogru tamimlanir (bu durumda atom j). Bu tanimlardan, 6 agist
asagidaki gibi ifade edilebilir.

Tiie Tki
cos Bijx = A

(4)

1 j rkj

Bu denklemde r;jve 7y bag vektorlerinin uzunluklaridir, oysa 7;;ve 7y vektorlerdir ve

skalar triinii belirtir. Bag potansiyeli ile kuvvetin tiiretilmesine benzer sekilde, i atomuna

etkiyen kuvvet,

oV,  dcos By
dcos By, Ory

Fl' = _VL'VA = (5)

Iki tiir ag1 potansiyeli yaygin olarak molekiiler dinamik programlarinda bulunur. Bag

potansiyeline benzer sekilde, a¢1 potansiyeli harmonik olarak ifade edilir.
Va = ki (B3 — 65)? (6)

0, referans acisi ve ki}jlk ac1 potansiyelinin harmonik versiyonu i¢in sabit bir giigtiir.

Denklem (6)'nin (5) ile birlestirilmesi, atom i tizerindeki kuvvet ifadesini verir ve j ve k

atomlarindaki kuvvetler igin benzer ifadeler elde edilebilir (65).

DPD yonteminde bagli olmayan etkilesimler tamamen itici, yumusak, kisa menzilli ve

tiire 6zgiidiir. Diger bir deyisle, koruyucu potansiyel Vppp;;(r) yumusak bir potansiyeldir,

aij ( r )2 .
—|1-——] r<n
VDPD,ij(r) =4 2 TopPD bPD (7)
O T 2 TDPD
Bu denklemde r, i ve j kaba tanecikleri arasindaki mesafeyi gosterir. ajj, kgT biriminde
maksimum etkilesim kuvvetidir ve rppp baglanmayan etkilesimler igin cut-off (kesme)
mesafesidir. Eger iki kaba tanecik birbirlerine kesme mesafesi kadar uzakliktaysa,

aralarindaki bagli olmayan etkilesimler hesaplanir. rppp ifadesi, bir birim DPD uzunlugu ile



fiziksel birimler arasindaki Olgeklendirme iligkisidir. Bu, karigimdaki ortalama mol
hacmindeki kaba taneciklerden hesaplanir (60). Bu nedenle rppp, farkli karigimlar igin farkli
degerler alir, ¢iinkii belirli bir boncugun temsil ettigi ortalama molar hacim, polimer, su ve

ilacin karisim oranlaria gore degismektedir.

DPD simiilasyonlarinda boyutsuz genel DPD say1 yogunlugu pr belirli bir deger

3
DPD
almaktadir (66). Say1 yogunlugu birim hacim basina diisen kaba tanecik sayisidir. Bu tezde

DPD uzunluk 6lgegi, toplam DPD yogunlugu yaklasik pr:, = 3 olacag: sekilde se¢ilmistir.

3
DPD

Bu deger, DPD simiilasyonlarinda en sik kullanilan degerdir.

Kaba tanecikler arasindaki bagli olmayan DPD etkilesimleri tanimlanirken kendi-
benzer (aym tipteki kaba tanecikler arasinda) ve digerleri ile olan etkilesimler
hesaplanmaktadir. Ayn1 tipteki kaba taneciklerin kendi-benzer etkilesimleri i¢in asagidaki
denklem kullanilmistir (59).

_ P~ Pisarkp T

aij > 3
X PisarTDPD

(8)

Klasik DPD yonteminde ikili etkilesimler, Groot ve Warren’mn, Flory-Huggins
etkilesim parametresini DPD'ye iliskilendirdigi sekliyle hesaplanir (54)

Aaj; = 3,51);kg T Aay =a; — &;, propp =3 )

Bu denklemde &;; her kaba tanecik ¢ifti i¢in notr itme parametresidir ve kaba
tanecikler arasindaki sifir itme kuvvetini temsil etmektedir. x;; parametresi ise kaba tanecikler
arasindaki karistirma veya ayrilma karakterini temsil eden Flory-Huggins parametresidir.
Pisar degeri belirli bir kaba tanecik tipinin deneysel yogunlugunu (DPD biriminde)

vermektedir. Notr itme parametresi ise agsagidaki gibi tanimlanmaktadr.

&ij = /i ajj (10)
Bu c¢aligmada, kaba taneciklerin farkli boyutlarda oldugu DPD parametrelerinin

hesaplanmasinda kaba taneciklerin deneysel hacimlerini simiilasyonlarda ortaya c¢ikmasini

saglayan alternatif bir yontem kullanilmistir (59).
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Aa;; = P
70,0454 (ay psaf + ajj p;

safr Xij kg T
(11)

Aayy = ay — &  pripp ~ 238kg T

Bu denklemde Flory-Huggins terimi x;;, deneysel ¢oziiniirlik parametreleri ¢ gibi
termodinamik &zelliklerini kullanarak x;; = V(8; — 6;)%/kgT ifadesi ile hesaplanir (67,68).
Hesaplanan ¢oziiniirliik parametrelerinin ve Flory-Huggins etkilesim parametrelerinin

degerleri Ekler boliimiinde verilmistir.

RADYAL DAGILIM FONKSIYONU (RDF)

Bu tezde Radyal Dagilim Fonksiyonlar1 polimer ve ila¢ etkilesimlerinin molekiiler
yap1 lizerine etkisinin incelenmesi i¢in hesaplanmistir. g(r) ifadesi ile de gosterilen Radyal
Dagilim Fonksiyonu (RDF), bir pargaciktan r kadar mesafede belirli baska bir pargacik bulma
olasiligin1 tanimlar. RDF, maddenin fiziksel haline gii¢lii bir sekilde baglidir ve bu nedenle
katt maddeler, gazlar ve sivilar igin bilyiik 6lglide degisik sekilde elde edilir (69). Bir sivinin
herhangi bir noktasindaki ortalama yogunluk yigin yogunlugu p olarak adlandirilir. Bu
yogunluk, bir sivi i¢in her zaman aynidir. Fakat, bir molekiilden belirli bir mesafede bulunan
stvinin yogunlugu yerel yogunluga p(r) olarak adlandirilir ve sivilarin yapisina baglidir. g(r),

kiitle yogunlugunu yerel yogunluga baglar. Yerel yogunluk asagidaki gibi hesaplanabilir:

p (r) = pPg(r)

c8 WW%&

@eda

Sekil 3. Radyal Dagilim Fonksiyonunun hesaplanmasinin sematik gosterimi (69)

11



RDF’deki farklilik molekiiler yapr ve dizilisler arasindaki farklilig1 karakterize eder.
Dolayisiyla, bu tez igerisinde farkli konsantrasyondaki polimer-ilag etkilesimlerinin molekiiler

yapi iizerine etkisi RDF grafikleri hesaplanarak incelenmistir.

ILAC YOKLEME VERIMLILIiGI
Kiiciik molekiillii ilaglarin hidrofobik polimerlerde veya amfifilik kopolimerlerde
kapsiillenmesi, polimerik nanoparcaciklarin hazirlanmasinda yaygin olarak kullanilmistir

(70). Ilag yiikleme verimi (DLE), asagidaki formiil kullanilarak hesaplanmistir:

Enkapsiile edilen ila¢ molekiillerinin sayisi

Ilag yiikleme verimi =
¢yu Toplam ilag molekiil sayisi

Ilag yiikleme veriminin hesaplanmasi icin bir bilgisayar kodu Fortran dilinde yazilmus
ve simiilasyonlar sonucu elde edilen ii¢ boyutlu yapilar (Kartezyen koordinatlar)
kullanilmistir. Fortran bilgisayar kodu ile polimer yapmin 3 rppp (DPD uzunluk dlgeginde)
yakinindaki ilag molekiilleri belirlenmektedir ve bu kriteri saglayan ilag molekiilleri polimer

icerisinde olacak sekilde sayilmstir.

12



GEREC VE YONTEMLER

SISTEM BILESENLERI
Ibuprofen ve Aspirin model ilaglar olarak segilirken, PluronicL64 nanoyap: ve ¢dziicii
olarak su secilmistir. PluronicL64 polimerinin, model ilaglarin ve ¢oziicii olarak suyun

kimyasal yapis1 Sekil 4’de gosterildigi gibidir.

o) 0
H 0 OH
Nanoyap1 PluronicL64 (PEG-PPO-PEG)
o
~
H \|-|
Coziicii: Su
CHg3
OH
CHs
. . O
Model Ilag: Ibuprofen H3C
O
‘ OH
@)
O
Model lag: Aspirin H,C

Sekil 4. Nanoyap1 PluronicL64 (PEG-PPO-PEG), model ila¢ Ibuprofen ve Aspirin ve
¢oziicii olarak suyun kimyasal yapisi
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Sistem Bilesenleri icin Coarse Graining (Kaba Tanecik) Modellemesi

Yukaridaki boliimlerde bahsedildigi gibi DPD simiilasyonlarinda, bir DPD kaba
tanecigi bir atom grubunu veya bir sivi hacmini temsil eder. Tezdeki molekiillerin kaba
tanecik haline getirilmesi Sekil 5’te gosterilmistir. PluronicL64 nanoyapisi EW, EO, PO
olmak iizere ii¢ tip kaba tanecik, Ibuprofen ila¢ molekiilii IB, PR, FN olmak iizere ii¢ tip kaba
tanecik ve bir su molekiilii tek bir tip kaba tanecik ile temsil edilir. PluronicL64 nanoyapisinin
bir molekiilii EW1-EOQ13-PO3p-EOQ13-EW; olmak iizere toplam 58 kaba tanecik, Ibuprofen
model ilacinin bir molekiilii IB1-PR;-FN; olmak tizere toplam 3 kaba tanecikten olusmaktadir.
Benzer sekilde Aspirin de AS;-P1-RN; sekilde 3 tip kaba tanecikten meydana gelmistir. Alt
simgedeki sayilar monomerlerin tekrar etme miktarmi1 goéstermektedir. PluronicL64
nanoyapisi, ibuprofen ve Aspirin ilaglari ve ¢dziicii olarak su igin kaba tanecik modellemesi

Sekil 5°te verilmistir.
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PLURONIC-L64

O EW
® O
03 CC)) O 3.. @ =
. . Q Q . . O PO
25508
© 0 0 0%e
EO o 05858 4 3
@0 O 0L O
. @0 o QOF
OH 8 oo 0©
EW(1)-EOQ(13)-PO(30)-EQ(13)-EW(1)
ﬁ IBUPROFEN O IB (IBUPROFEN)
U OOO O PR (IBUPROFEN)
IB(1)-PR(1)-FN(1) @ romwesoen

Sekil 5. PluronicL64 nanoyapisi, Ibuprofen ve Aspirin model ilaci ve ¢éziicii olarak Su
molekiillerinden kaba tanecik olusumu

Tablo 2’de ise simiilasyonlarda kullanilan DPD parametrelerini hesaplamak i¢in
gerekli kaba taneciklere ait fizikokimyasal degerler verilmistir.
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Tablo 2. Sistem kaba taneciklerinin yogunluk p, molekiiler agirhk M,,, boyutsuz yogunluk p; ve ¢oziiniirliik parametresi J; degerleri

EW EO PO EO EW W IB PR FN
p (g/cm®) 1,000 0,780 0,791 0,780 1,000 1,000 0,612 0,873 1,000
My (9/mol) 18,015 45,068 58,095 45,068 18,015 18,015 57,000 76,000 | 74,000
pi 0,0334 0,0104 0,0081 0,0104 0,0334 0,0334 0,0064 0,0069 | 0,0083
0i 47,00 26,50 30,20 26,50 47,00 47,00 13,28 18,50 18,70
EW EO PO EO EW W AS P RN
p (g/lcm?) 1,000 0,780 0,791 0,780 1,000 1,000 1,069 0,873 1,000
M,, (g/mol) 18,015 45,068 58,095 45,068 18,015 18,015 59,000 76,000 | 45,000
pi 0,0334 0,0104 0,0081 0,0104 0,0334 0,0334 0,0109 0,0069 | 0,0154
Oi 47,00 26,50 30,20 26,50 47,00 47,00 21,40 18,50 24,90
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DPD SIMULASYON DETAYLARI

Bu tez ¢alismasinda, ilk setin sadece Pluronic zincirlerinin sulu ¢ozeltileri i¢in oldugu
ve ikinci setin gesitli polimer mol kesirlerinde polimer ve suyla birlestirilmis ibuprofen igin
oldugu iki simiilasyon setini ele aliyoruz. Polimere ibuprofen yiiklemesi, yalnizca polimerin
kiiresel miseller olusturdugu mol Kesirleri igin incelenmistir. Ilk set simiilasyonlarin amac1
Pluronic polimerinin sulu ¢ozeltilerinin simiilasyonlar yoluyla faz diyagramlarini elde
etmektir. Pluronic zincirlerinin sulu ¢ozeltileri 0,1 ila 0,9 arasinda 0,1'lik bir artisla degisen
mol kesirleri ile olusturulmustur. Simiilasyonlar1 gergeklestirilen polimer-su karigimlarinin
DPD etkilesim parametreleri Ekler boliimiinde verilmistir. Simiilasyonlarda, toplam kaba
tanecik 150.000 olarak belirlenmistir ve bu deger sabit tutularak polimer, su ve Ibuprofen
miktart karsilik gelen mol kesrine gére hesaplanmistir. Bir simiilasyon kutusundaki kaba
tanecik sayr yogunlugu 3'tiir ve bu deger 36,8 x 36,8 X 36,8 13pp simiilasyon kutusu
boyutlara karsilik gelir. Tiim DPD simiilasyonlar, 0,02 tppp zaman araligi ile ¢alistirilir.
Gergeklestirilen simiilasyonlar, yaklasik 0,5 us'lik gercek bir zamana karsilik gelen toplam 3 x
10° DPD adimiyla gerceklestirilmigtir. Veri isleme igin son 10° adim kullamlmustur.
Simiilasyonlar, tiim boyutlarda kullanilan periyodik smir kosullarinda NVE toplulugu ve
LAMMPS simiilasyon paketi (71) kullanilarak, Scienomics'in MAPS platformu (Materials
and Processes Platform, Versiyon 4.0.1, Scienomics SARL, Paris, Fransa. Lisans no:
FAF26D171BCB) ile gergeklestirilmistir. Simiilasyonlarda bag potansiyeli 10 kgT / 7pp

olarak segilmistir. A¢1 potansiyeli kullanilmamustir.

Yukarida bahsedildigi gibi mol kesirlerinin  hesaplanmas1 asagidaki sekilde
gergeklestirilmistir.

__ Vpolimer kaba tanecik _ ila¢ kaba tanecik _ su kaba tanecik
xpolimer - xilaq - Xsu (12)

Ntoplam kaba tanecik Ntoplam kaba tanecik Ntoplam kaba tanecik

Sadece polimerin sulu g¢ozeltilerinin simiilasyonlarinda polimer kaba tanecik ve su

kaba taneciklerinin sayisi:
Npolimer kaba tanecik = xpolimer X Ntoplam kaba tanecik

Nsu kaba tanecik = Ntoplam kaba tanecik — 58 X Nkaba tanecik molekiil

17



Omek olarak, 0,1 mol kesri (250 molekiil) PluronicL64 igin yapilan hesaplama su
sekilde gerceklesmistir:

Ngy kaba tanecik = 150.000 — 58 x 250
Nsy kaba tanecik = 135.500
Npolimer kaba tanecik = 58 x 250 = 14.500

Ibuprofen ilag molekiilii ile gerceklestirilen simiilasyonlarda ise toplam kaba tanecik
ve polimer kaba tanecik sayisi sabit tutulmus ve belirlenen ilag kaba tanecik sayisini

saglayacak sekilde suyun kaba tanecik sayisi degistirilmistir.
N

polimer kaba tanecik = Xpolimer X Ntoplam kaba tanecik

Nsu kaba tanecik — Ntoplam kaba tanecik — 58 x Npolimer kaba tanecik — 3 X Nilac; molekiil

Ornegin, 0,1 mol kesrine sahip (250 molekiil) PluronicL64 polimeri ve 125 molekiil
Ibuprofen igin su kaba tanecik ve ilaca karsilik gelen kaba tanecik sayis1
Nila(,‘kabatanecik = 3 X 125 =375
Npolimer kaba tanecik = 58 x 250 = 14.500

Ngu kaba tanecik = 150.000 — 58 X 250 — 3 X 125

Nsu kaba tanecik = 135.125 seklinde bulunur.
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BULGULAR

PLURONIC-SU KARISIMLARININ DPD SIMULASYONLARI SONUCU
ELDE EDILEN YAPILARI

Bu tez ¢alismasi kapsaminda PluronicL64 polimeri i¢in 0,1, 0,2, 0,3, 0,4, 0,5, 0,6, 0,7,
0,8 ve 0,9 mol Kkesirlerinde simiilasyonlar gergeklestirilmistir. Daha Onceki boliimde
bahsedildigi gibi, polimer-su ¢dzeltilerinin simiilasyonlarin1 gergeklestirme amact bu
karisimin faz diyagramini simiilasyonlar yoluyla elde etmektir. Simiilasyonlar sonucunda

farkli mol kesirlerinde elde edilen PluronicL64 yapilar1 Sekil 6’da verilmistir.
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0,2 mol kesri (500 molekiil) 70,3 mol Kesri (750 molckiil)
PluronicL64 wpo"r = 0,41) ProicL64 (onmer ,5)

0,1 mol kesri (250 rnolel
PluronicL64 (Wpolimer = 0,24)

0,6 mol kesri (1.500 molekiil)
PluronicL64 (Wpolimer = 0,81)

,ol kesri (.5 lekii)
PluronicL64 (wpc,"er =0,74)

0,4 oI kesri (.00 olkﬁl
PluronicL64 (Wpolimer = 0,65)

0,7 mol kesri (1.750 molekiil) 0,8 mol kesri (2.000 molekiil) 0,9 mol kesri (2.250 molekiil)
PluronicL64 (Wpolimer = 0,87) PluronicL64 (Wpolimer = 0,92) PluronicL64 (Wpolimer = 0,96)
Sekil 6. Farkhh mol kesirlerinde sulu ¢ozeltide PluronicL64'iin ii¢ boyutlu yapilarim
gosteren simiilasyon goriintiileri. Kirmizi ve yesil kaba tanecikler PluronicL64
polimerini ve mavi kaba tanecikler su molekiiliinii gostermektedir. Karsilik gelen
polimer molekiilii kaba tanecik sayilar1 ve agirhk Kesri Wygiimer parantez iginde
gosterilmektedir.
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ILAC YUKLU MISELLER iCiN SIMULASYON SONUCLARI

Polimere ila¢ yiiklemek i¢in Sekil 6’da gosterilen mol kesirlerinden daha diisiik
kesirlerde polimer kullanilmistir. Bunun amaci, deneysel c¢alismalarda ilag yiiklenen
polimerlerin daha diisiik mol kesir degerlerinde olmasidir (72). Bu sebeple, 0,02, 0,05 ve 0,1
mol Kkesirlerinde, her bir mol kesri degeri i¢in 125, 250, 500 ve 1.000 molekiil ilag
yiiklenmistir.

Tablo 4’te verilen kiiresel misel olusumu gozlenen sistemler i¢in simiilasyonlarin ii¢

boyutlu goriintiileri asagidaki sekillerdeki gibi elde edilmistir.

0,02 polimer mol kesri

Sekil 7. 0,02 mol kesri PluronicL64, 125 molekiil Ibuprofen icin simiilasyonlarin iic
boyutlu goriintiileri (Kirmiz1 ve yesil kaba tanecikler PluronicL64 polimerini,
sar1 kaba tanecikler Tbuprofen molekiiliinii gostermektedir.) TIla¢ yiiklii
misellerde yiiklenen ibuprofen molekiillerinin daha net goriilebilmesi amaciyla
soldaki resimde su molekiilleri, sagdaki resimde su ve PluronicL64 molekiilleri
kaldirilmistir.

Sekil 7°den elde edilen ii¢ boyutlu koordinatlardan goriilebilecegi iizere, simiilasyon
sonucunda 2 adet kiiresel misel olusumu gergeklesmistir. Kiiresel misellerin ila¢ yilikleme

verimi yazilan Fortran kodu ile %83,5 olarak hesaplanmustir.
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Sekil 8. 0,02 mol kesri PluronicL64, 250 molekiil ibuprofen icin simiilasyonlarm iic
boyutlu goriintiileri (Kirmizi1 ve yesil kaba tanecikler PluronicL64 polimerini,
sar1 kaba tanecikler Ibuprofen molekiiliinii gostermektedir.) ilac yiiklii
misellerde yiiklenen ibuprofen molekiillerinin daha net goriilebilmesi amaciyla
soldaki resimde su molekiilleri, sagdaki resimde su ve PluronicL.64 molekiilleri
kaldirilmistir.

Sekil 8’den elde edilen ii¢ boyutlu koordinatlardan goriilebilecegi iizere, simiilasyon
sonucunda 3 adet kiiresel misel olusumu gergeklesmistir. Kiiresel misellerin ilag yiikleme

verimi yazilan Fortran kodu ile %81,1 olarak hesaplanmistir.

Sekil 9. 0,02 mol kesri PluronicL64, 500 molekiil ibuprofen icin simiilasyonlarin iic
boyutlu goriintiilleri (Kirmuz1 ve yesil kaba tanecikler PluronicL64 polimerini,
sar1 kaba tanecikler Ibuprofen molekiiliinii gostermektedir.) Tla¢ yiiklii
misellerde yiiklenen Ibuprofen molekiillerinin daha net goriilebilmesi amaciyla
soldaki resimde su molekiilleri, sagdaki resimde su ve PluronicL64 molekiilleri
kaldirilmistir.

22



Sekil 9°dan elde edilen ii¢ boyutlu koordinatlardan goriilebilecegi {izere, simiilasyon
sonucunda 2 adet kiiresel misel olusumu gerceklesmistir. Kiiresel misellerin ilag ylikleme

verimi yazilan Fortran kodu ile %89,6 olarak hesaplanmistir.

Sekil 10. 0,02 mol kesri PluronicL.64, 1.000 molekiil ibuprofen igin simiilasyonlarin iic
boyutlu goriintiileri (Kirmz1 ve yesil kaba tanecikler PluronicL.64 polimerini,
sar1 kaba tanecikler Ibuprofen molekiiliinii gostermektedir.) Ila¢ yiiklii
misellerde yiiklenen Ibuprofen molekiillerinin daha net goriilebilmesi amaciyla
soldaki resimde su molekiilleri, sagdaki resimde su ve PluronicL.64 molekiilleri
kaldirilmistir.

Sekil 10°dan elde edilen ii¢ boyutlu koordinatlardan goriilebilecegi lizere, simiilasyon
sonucunda 1 adet kiiresel misel olusumu gerceklesmistir. Kiiresel misellerin ilag ylikleme

verimi yazilan Fortran kodu ile %94,4 olarak hesaplanmustir.
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0,05 polimer mol kesri

Sekil 11. 0,05 mol kesri PluronicL64, 125 molekiil ibuprofen icin simiilasyonlarin iic
boyutlu goriintiileri (Kirmizi1 ve yesil kaba tanecikler PluronicL64 polimerini,
sar1 kaba tanecikler Ibuprofen molekiiliinii gostermektedir.) Ila¢ yiiklii
misellerde yiiklenen ibuprofen molekiillerinin daha net goriilebilmesi amaciyla
soldaki resimde su molekiilleri, sagdaki resimde su ve PluronicL.64 molekiilleri
kaldirilmastir.

Sekil 11°den elde edilen ii¢ boyutlu koordinatlardan goriilebilecegi iizere, simiilasyon
sonucunda 1 adet kiiresel misel olusumu gerceklesmistir. Kiiresel misellerin ilag yiikleme

verimi yazilan Fortran kodu ile %92,1 olarak hesaplanmistir.

Sekil 12. 0,05 mol kesri PluronicL64, 250 molekiil ibuprofen icin simiilasyonlarin iic
boyutlu goriintiilleri (Kirmiz1 ve yesil kaba tanecikler PluronicL64 polimerini,
sar1 kaba tanecikler Ibuprofen molekiiliinii gostermektedir.) ila¢ yiiklii
misellerde yiiklenen ibuprofen molekiillerinin daha net goriilebilmesi amaciyla
soldaki resimde su molekiilleri, sagdaki resimde su ve PluronicL.64 molekiilleri
kaldirilmistir.

24



Sekil 12°den elde edilen ii¢ boyutlu koordinatlardan goriilebilecegi iizere, simiilasyon
sonucunda 1 adet kiiresel misel olusumu gerceklesmistir. Kiiresel misellerin ilag yiikleme

verimi yazilan Fortran kodu ile %97,9 olarak hesaplanmaistir.

Sekil 13. 0,05 mol kesri PluronicL64, 500 molekiil ibuprofen icin simiilasyonlarin iic
boyutlu goriintiileri (Kirmz1 ve yesil kaba tanecikler PluronicL64 polimerini,
sar1 kaba tanecikler Ibuprofen molekiiliinii gostermektedir.) Ila¢ yiiklii
misellerde yiiklenen Ibuprofen molekiillerinin daha net goriilebilmesi amaciyla
soldaki resimde su molekiilleri, sagdaki resimde su ve PluronicL.64 molekiilleri
kaldirilmistir.

Sekil 13’den elde edilen ii¢ boyutlu koordinatlardan goriilebilecegi iizere, simiilasyon

sonucunda 1 adet kiiresel misel olusumu gerceklesmistir. Kiiresel misellerin ilag ylikleme

verimi yazilan Fortran kodu ile %98,4 olarak hesaplanmistir.
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0,1 polimer mol kesri

Sekil 14. 0,1 mol kesri PluronicL.64, 500 molekiil ibuprofen icin simiilasyonlarin ii¢
boyutlu goriintiileri (Kirmizi ve yesil kaba tanecikler PluronicL64 polimerini,
sar1 kaba tanecikler ibuprofen molekiiliinii gostermektedir.) ilac yiiklii
misellerde yiiklenen Ibuprofen molekiillerinin daha net goriilebilmesi amaciyla
soldaki resimde su molekiilleri, sagdaki resimde su ve PluronicL.64 molekiilleri

kaldirilmastir.

Sekil 14°den elde edilen ii¢ boyutlu koordinatlardan goriilebilecegi ilizere, simiilasyon

sonucunda 1 adet kiiresel misel olusumu gerceklesmistir. Kiiresel misellerin ilag yiikleme

verimi yazilan Fortran kodu ile %100 olarak hesaplanmustir.

Tablo 3. Sistemlerin Kiiresel Misel Olusma ve Ila¢ Yiikleme Verimi

Sistem Kiiresel Misel % Verim
Olusma Durumu
0,02 mol kesri Pluronic-125 molekiil ibuprofen 2 kiiresel Misel 83,5
0,02 mol kesri Pluronic-250 molekiil Ibuprofen 3 kiiresel Misel 81,1
0,02 mol kesri Pluronic-500 molekiil ibuprofen 2 kiiresel Misel 89,6
0,02 mol kesri Pluronic-1.000 molekiil Ibuprofen 1 kiiresel Misel 94,4
0,05 mol kesri Pluronic-125 molekiil ibuprofen 1 kiiresel Misel 92,1
0,05 mol kesri Pluronic-250 molekiil Ibuprofen 1 kiiresel Misel 97,9
0,05 mol kesri Pluronic-500 molekiil Ibuprofen 1 kiiresel Misel 98,4
‘ Deger
0,05 mol kesri Pluronic-1.000 molekiil Ibuprofen Hayir hesaplanmadi
' Deger
0,1 mol Kkesri Pluronic-125 molekiil Ibuprofen Hay1r hesaplanmadi
' Deger
0,1 mol Kkesri Pluronic-250 molekiil Ibuprofen Hay1r hesaplanmadi
0,1 mol kesri Pluronic-500 molekiil Tbuprofen 1 kiiresel Misel 100
. Deger
0,1 mol kesri Pluronic-1.000 molekiil Ibuprofen Hayir hesaplanmadi
0,02 mol kesri Pluronic-125 molekiil Aspirin 1 kiiresel Misel 81,1
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Polimer-ilag etkilesimleri sonucu ortaya ¢ikan molekiiler yapmin simiilasyonlar
yoluyla tayini i¢in Radyal Dagilim Fonksiyonlar1 (RDF) grafikleri; hidrofilik gruplar (EW,
EO) ve ilag kaba tanecikleri, ve hidrofobik gruplar (PO) ve ilag kaba tanecikleri arasinda
hesaplanmistir. Bunun sonucunda farkli gruplarin ilag molekiilleri ile nasil bir molekiiler yap1

iligkisi oldugu gozlenmistir.

125 molekiil Ibuprofen- Hidrofilik Grup(EW-EO)

RDF Grafigi
25
20
L 15 0,1 mol kesri Hidrofilik
a) Grup (EW-EO)
o 10 T -
= (,05 mol kesri Hidrofilik
Grup (EW-EO)
5
= (),02 mol kesri Hidrofilik
0 Grup (EW-EO)

0,05 1,35 2,65 3,95 525 6,55 7,85 9,15

r

Sekil 15. 125 molekiil ibuprofen ve 0,02, 0,05, 0,1 mol kesri Hidrofilik Grup (EW-EO)
icin 125 molekiil-Tbuprofen Hidrofilik Grup (EW-EO) RDF grafigi

125 molekiil ibuprofen- Hidrofobik Grup(PO)

RDF Grafigi
20
18
16
14
o 12 0,1 mol kesri Hidrofobik
g 10 Grup (PO)
8 ——0,05 mol kesri Hidrofobik
6 Grup (PO)
4
2 —(),02 mol kesri Hidrofobik
0 Grup (PO)

0,05 1,35 2,65 3,95 5,25 6,55 7,85 9,15

r

Sekil 16. 125 molekiil ibuprofen ve 0,02, 0,05, 0,1 mol kesri Hidrofobik Grup (PO) icin
125 molekiil-ibuprofen Hidrofobik Grup (PO) RDF grafigi
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250 molekiil Ibuprofen- Hidrofilik Grup(EW-EO)

RDF Grafigi
18
16
14
12
w10 = ,1 mol kesri Hidrofilik
@) Grup (EW-EO)
o 8
6 = (),05 mol kesri Hidrofilik
4 Grup (EW-EO)
2 = (),02 mol kesri Hidrofilik
0 Grup (EW-EO)

0,05 1,35 2,65 3,95 525 6,55 7,85 9,15

r

Sekil 17. 250 molekiil ibuprofen ve 0,02, 0,05, 0,1 mol kesri Hidrofilik Grup (EW-EO)
icin 250 molekiil-Tbuprofen Hidrofilik Grup (EW-EO) RDF grafigi

250 molekiil ibuprofen- Hidrofobik Grup(PO)

RDF Grafigi
18
16
14
12
L 10 =———0,1 mol kesri Hidrofobik
o Grup (PO)
o 8
6 — (0,05 mol kesri Hidrofobik
4 Grup (PO)
2 - =—0,02 mol kesri Hidrofobik
0 Grup (PO)

0,05 1,35 2,65 3,95 5,25 6,55 7,85 9,15

r

Sekil 18. 250 molekiil ibuprofen ve 0,02, 0,05, 0,1 mol kesri Hidrofobik Grup (PO) icin
250 molekiil-ibuprofen Hidrofobik Grup (PO) RDF grafigi
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500 molekiil ibuprofen- Hidrofilik Grup(EW-EOQ)

RDF Grafigi
16
14
12
, 10 ——0,1 mol kesri Hidrofilik
@ 8 Grup (EW-EO)
6 = (),05 mol kesri Hidrofilik
4 Grup (EW-EO)
2 = (),02 mol kesri Hidrofilik
0 Grup (EW-EO)

0,05 1,35 2,65 3,95 525 6,55 7,85 9,15

r

Sekil 19. 500 molekiil ibuprofen ve 0,02, 0,05, 0,1 mol kesri Hidrofilik Grup (EW-EO)
icin 500 molekiil-Tbuprofen Hidrofilik Grup (EW-EO) RDF grafigi

500 molekiil ibuprofen- Hidrofobik Grup(PO)

RDF Grafigi
16
14
12
, 10 ——0,1 mol kesri Hidrofobik
@ 8 Grup (PO)
6 — (0,05 mol kesri Hidrofobik
4 —— Grup (PO)
2 —0,02 mol kesri Hidrofobik
0 Grup (PO)

0,05 1,35 2,65 3,95 5,25 6,55 7,85 9,15

r

Sekil 20. 500 molekiil ibuprofen ve 0,02, 0,05, 0,1 mol kesri Hidrofobik Grup (PO) icin
500 molekiil-ibuprofen Hidrofobik Grup (PO) RDF grafigi
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1.000 molekiil Ibuprofen- Hidrofilik Grup(EW-
EO) RDF Grafigi

14
12
10
L 8 = ,1 mol kesri Hidrofilik
@) Grup (EW-EO)
X s
= (),05 mol kesri Hidrofilik
4 — Grup (EW-EO)
2 — 0,02 mol kesri Hidrofilik
0 Grup (EW-EO)

0,05 1,35 2,65 3,95 525 6,55 7,85 9,15

r

Sekil 21. 1.000 molekiil ibuprofen ve 0,02, 0,05, 0,1 mol kesri Hidrofilik Grup (EW-EO)
icin 1.000 molekiil-Tbuprofen Hidrofilik Grup (EW-EO) RDF grafigi

1.000 molekiil Ibuprofen- Hidrofobik Grup(PO)

RDF Grafigi
14
12
10
w 8 =———0,1 mol kesri Hidrofobik
@) Grup (PO)
x 6
— (0,05 mol kesri Hidrofobik
4 . Grup (PO)
2 — 0,02 mol kesri Hidrofobik
0 Grup (PO)

0,05 1,35 2,65 3,95 5,25 6,55 7,85 9,15

r

Sekil 22. 1.000 molekiil Ibuprofen ve 0,02, 0,05, 0,1 mol kesri Hidrofobik Grup (PO) i¢in
1.000 molekiil-ibuprofen Hidrofobik Grup (PO) RDF grafigi
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0,02 Mol Kesri PluronicL64

100 -

90 - -
85

80 -

YiiklemeVerimi %

75 4

125 250 500 1.000

Tlac Molekiilii Sayisi

Sekil 23. 0,02 Mol kesri PluronicL64 i¢in ibuprofen yiikleme verimi% grafigi

0,05 Mol Kesri PluronicL64
100 +
98 -
96 -
94 -

92 -

YiiklemeVerimi %

90 -

88 -
125 250 500

ila¢ Molekiilii Sayisi

ekil 24. 0,05 Mol kesri PluronicL64 i¢in ibuprofen yiikleme verimi% grafigi
p y grang
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Aspirin yiiklii polimer misel simiilasyonlari

Sekil 25. 0,02 mol kesri PluronicL64, 125 molekiil Aspirin i¢cin simiilasyonlarin ii¢
boyutlu goriintiileri (Kirmz1 ve yesil kaba tanecikler PluronicL.64 polimerini,
pembe kaba tanecikler Aspirin molekiiliinii gostermektedir.) Ila¢ yiiklii
misellerde yiiklenen Aspirin molekiillerinin daha net goriilebilmesi amaciyla
soldaki resimde su molekiilleri, sagdaki resimde su ve PluronicL.64 molekiilleri
kaldirilmastir.

Sekil 25’den elde edilen ii¢ boyutlu koordinatlardan goriilebilecegi iizere, simiilasyon
sonucunda 1 adet kiiresel misel olusumu gerceklesmistir. Kiiresel misellerin ilag yiikleme

verimi yazilan Fortran kodu ile %81,1 olarak hesaplanmustir.

125 molekiil Aspirin- Hidrofilik Grup(EW-EO)
RDF Grafigi

25
20

15

RDF

10 ——0,02 mol kesri Hidrofilik

Grup (EW-EO)
5

,

0,05 1,35 2,65 3,95 525 6,55 7,85 9,15

r

Sekil 26. 125 molekiil Aspirin ve 0,02 mol kesri Hidrofilik Grup (EW-EO) i¢in 125
molekiil-Aspirin Hidrofilik Grup (EW-EO) RDF grafigi
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125 molekiil Aspirin- Hidrofobik Grup(PO) RDF
Grafigi
25

20

15

RDF

10 ——0,02 mol kesri Hidrofobik

Grup (PO)
5

0
0,05 1,35 2,65 3,95 525 6,55 7,85 9,15

r

Sekil 27. 125 molekiil Aspirin ve 0,02 mol kesri Hidrofobik Grup (PO) icin 125 molekiil
Aspirin Hidrofobik Grup (PO) RDF grafigi
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TARTISMA

Bu tezde, Pluronic polimerinin olusturdugu kiiresel misellerin ila¢ hapsetme
verimliligini belirlemek igin kaba tanecikli simiilasyonlar kullamilmistir. Oncelikle, polimerin
sudaki yapisim1  farkli mol Kkesirlerinde gozlemlemek i¢in DPD simiilasyonlar
gerceklestirilmigtir. Pluronic zincirlerinin sudaki farkli mol Kkesirlerindeki olusumlarini
gozlemlemek i¢in 0,1'den 0,9'a kadar 0,1 araliklarla degisen mol kesri degerleri kullanilmistir.
PluronicL64'in sulu ¢ozeltilerinin  faz diyagrami, literatiirde benzer sekilde DPD
simiilasyonlar1 kullanilarak olusturulmustur (55-62,71-76). Literatiirdeki bu caligmalarda,
kaba taneciklerin benzer saf sivi yogunluklarina sahip oldugu standart DPD yontemi
kullanilmistir. Bu tez ¢aligmasinda farkli olarak kaba taneciklerin etrafinda farkli yerel

hacimlere yol acan alternatif bir DPD parametre hesaplama yontemi kullanilmustir.

PluronicL64/su karisgimlarmin deneysel faz diyagrami, miseller 25°C'de ve yiizde 2 molar
konsantrasyonda (agirlik¢a yaklasik %5'e esittir) gerceklestigini gostermektedir (77,78). Bu
deger bu sistem i¢cin KMK’nin yaklasik degeridir. Bu fraksiyonun etrafinda ve yaklagik
agirlikca %40 polimer kesrine kadar bir misel olusumu beklenmektedir. Misel olusumu Sekil
6'daki simiilasyon goriintiilerinde goriilmektedir. Deneysel faz diyagrami, agirlik¢a yaklagik
%40k bir sizdirma (percolation) esigini gostermektedir. Simiilasyonlarda, sizdiran agin
(percolating network) olusumunun baslangici degerinde (polimer agirlik %41) bir misel
sizdirmas1 oldugunu gorebiliriz. Deneysel faz diyagraminda, kiiclik bir konsantrasyon
araliginda polimerin altigen bir faz olusturdugu gozlenmektedir. Bu aralikta simiilasyonlar
sonucu Kristal bir yapinin varlig1 ¢cok zayif bir sekilde gdzlenmistir (Wpolimer = 0,54). Agirlik¢a

0,65 degeri deneysel lamel olusumunun baslangic degerine karsiik gelmektedir ve
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gerceklestirilen simiilasyonlarda lamel olusumu belirgin bir sekilde goriilmektedir.
Simiilasyonlarimizda deneysel faz diyagramina nazaran ters misellerin erken bir olusumu
gbzlenmistir. Simiilasyonlarda, ters miseller agirlik olarak %75 oraninda goriilmeye
baslanmistir. Fakat, deneysel veriler bu fazin olusumunun yaklasik olarak agirlikga %85

degerlerinde olustugunu gostermistir.

Pluronic ve Ibuprofen simiilasyonlarma bakildiginda, ¢ok diisiik polimer
konsantrasyonlarinda ~ dahi  misel  olusumu  goézlemlenmistir.  Simiilasyonlarini
gercgeklestirdigimiz 0,02, 0,05 ve 0,1 polimer mol kesirlerindeki sistemler ilag icerdigi zaman
kiiresel miseller olusturmustur. Deneysel olarak bir ilacin varliginda, KMK ve KMS’nin daha
asagl degerlere diisebildigi bilinmektedir (73). Simiilasyonlarimizda ¢ok kiigiik degerlerde

misel olusumunun ortamdaki ilag varligi ile iliskili oldugu diisiiniilmektedir.

Polimerin ilag ve su icerisinde olusturdugu yapi ¢esitli konsantrasyon degerlerine gore
farklilik gostermektedir. 0,02 mol kesrindeki polimer i¢in yiiklenen ilag degeri arttirildikca
olusan misellerin 6nce sayisinin sonra biiyiikliiglinlin arttig1 gézlenmistir. Diger bir deyisle
ortamdaki ila¢ molekiilleri dncelikle polimer kaba taneciklerinin misel olusmasini saglamakta
ve daha sonra olusan bu misellerin sayilari azalmakta ve boyutlar1 biiyimektedir. 0,02’lik
simiilasyonlarin ilag hapsetme verimliligi degerleri incelendiginde ise genel olarak ilag
konsantrasyonunun arttig1 hallerde verimlilik degerinin de arttig1 gézlenmistir. Sonug olarak,
bu sistem i¢in ortamdaki ila¢ varliginin polimer misel olusumunu tetikledigi ve daha biiyiik
misel olusumunu sagladifi soylenebilir. Deneysel calismalar, ortamdaki Ibuprofen

konsantrasyonunun artmasiin misel olusumunu arttirdigini géstermektedir (73).

Ortamdaki polimer mol kesri 0,05 degerine c¢ikarildiginda, benzer ilag
konsantrasyonlari i¢in daha biiyiik miseller elde edildigi goriilmiistiir. Burada her durumda tek
bir misel olustugu goriilmiistiir. Yine benzer sekilde, ila¢ ylikleme verimliligi ortamda
bulunan ilag konsantrasyonu ile pozitif bir korelasyon igerisindedir ve degeri artmaktadur. Ilag
yiikleme verimliligi degerleri genel olarak %90’in iizerindedir. Bu sistemin, daha diisiik
polimer mol kesrine sahip olan sistemden farki ise, her bir ilag degeri i¢in bir misel
olusumunun gozlenmemesidir. Ayni sekilde, 1.000 molekiil ilag bulunan simiilasyon

kutusunda kiiresel misel olusumu gézlenmemistir.

0,1 mol kesrine sahip sistem i¢in benzer bir sonuca ulasilabilir. Bu polimer mol

kesrinde ¢ok az ilag bulundugunda (sadece 500 molekiil ila¢ bulundugunda) kiiresel misel
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olugmustur ve tiim ilag molekiilleri polimer misel igerisindedir. Olusan misel boyutlar1 diger

sistemlerdekine, 6zellikle 0,05°1ik sistemdekilere benzerdir.

Bu misellerin biiytikliiklerine baktigimizda, genel olarak misel ¢ap1 0,02’lik polimer
ve 125 molekiil ilag i¢in 15 rppp civarinda oldugu goriilmiistiir. Bu deger fiziksel uzunluk
cinsinden hesaplandiginda (1 rppp = 5 A) yaklasik olarak 7,5 nm degerine karsilik
gelmektedir. Daha yiiksek ilag konsantrasyonu varliginda elde edilen biiylik miseller i¢in ise
misel ¢ap degeri 10 nm civarina ¢ikmaktadir. 0,05 ve 0,1 mol kesri polimer igeren sistemler
icin bu degerler benzerdir. Bu degerler literatiirdeki ¢calismalar sonucu elde edilen misel ¢ap

degerlerinden biraz asagida fakat deneysel sinir igerisindedir (79).

Hesaplanan RDF degerleri yerel molekiiler yapiy1 karakterize etmektedir. Belirli bir
molekiil etrafindaki komsu molekiillerin dizilimi degeri ve aralarindaki mesafe RDF seklinde
belirlenebilmektedir. Genel olarak RDF grafiklerine bakildiginda, tiim sistemler i¢in diisiik
polimer mol kesirlerinde polimer-ilag etkilesiminin daha fazla oldugu goriilmistiir. Bu durum,
sistemdeki polimer orani arttik¢a polimer molekiilii basina ilag molekiilii sayisinin diistiiglinii
gostermektedir. Hesaplanan RDF degerleri, hidrofilik ve hidrofobik gruplar ile ilag
molekiilleri arasindaki etkilesimlerdir. Ortamdaki yiiksek ila¢ konsantrasyonu degerlerinde
RDF grafikleri arasinda c¢ok fazla bir farklilik goriilmemistir. En belirgin fark, 0,02’lik
polimer konsantrasyonu ve bunun igerisindeki 125 molekiil ilag konsantrasyonu degerindedir.
Burada hidrofilik-ilag etkilesimleri, hidrofobik-ilag etkilesimlerine gore daha baskindir. Bu
durum, RDF grafiklerindeki ilk zirve noktalarinin kiyaslanmasi sonucu fark edilmektedir.
Hidrofilik-ilag etkilesimlerinin hidrofobik-ilag etkilesimlerine gére daha baskin goriilmesinin
sebebi, kullanilan DPD yonteminin su ve polimer kaba-tanecikleri arasindaki ¢eKici
etkilesimler olan hidrojen bag etkilesimlerini icermemesi ve hidrofilik ve Ibuprofen kaba
tanecikleri arasindaki ¢oztniirliikk parametresi degerinin hidrofobik kaba taneciklerine kiyasla
birbirlerine daha yakin olmasidir. Hidrojen bagi eklentisi igermeyen DPD ydntemi sonucu
hidrofilik ve hidrofobik kaba tanecikleri bir araya toplanmakta ve misel igerisinde ilag ile
etkilesim halinde bulunmaktadir. Hidrofilik-ilag kaba tanecikleri arasindaki ¢oziiniirliik
parametresi degerlerinin birbirlerine daha yakin olmasiyla birlikte, ilacin ve hidrofilik
gruplarin bir arada daha yakin bir etkilesim igerisinde bulundugu gézlenmistir. Daha gergekei
bir modelleme ve simiilasyon yaklasimi ig¢in o6zellikle hidrofilik ve su kaba tanecikleri
arasinda bulunan hidrojen bag: etkilesimlerinin DPD simiilasyonlarinda modellenmesinin

gerekli oldugu sonucuna varilmigstir.
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Aspirin yiiklemesi i¢in tek bir sistem calisilmigtir: 0,02 mol kesri polimer ve 125
molekiil ilag. ila¢ yiikleme verimliligi Ibuprofen simiilasyonlar ile benzer bir sekilde elde
edilmistir. RDF grafiklerine bakilinca ise daha yakin bir polimer-ilag molekiil etkilesimi
gorilmektedir. Bu durum ilk zirve noktasinin daha kiigiik r degerlerinde elde edilmesi
sonucudur. Tablo 2’de verilen Ibuprofen ve Aspirin i¢in ¢dziiniirliik parametre degerlerine
bakildiginda; Aspirin’e ait AS-P-RN kaba tanecikleri i¢in hesaplanmis degerlerin Ibuprofen
ilag molekiilii IB-PR-FN kaba tanecik degerlerinden daha yiiksek oldugu yani degerlerin
suyun degerlerine daha yakin oldugu i¢in daha fazla hidrofilik oldugu gozlenmistir. Bu
durum, RDF grafiginde Aspirin’in hidrofilik gruplar ile daha yakin bir etkilesim igerisinde
oldugunu agiklamaktadir.
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SONUCLAR

Bu ¢alismada, DDS’nin yapi-6zellik iliskisi, DPD simiilasyonlari ile arastirilmistir. ibuprofen
model ilag olarak seg¢ilirken, PluronicL64 polimer ve ¢oziicii olarak su se¢ilmistir. EKk olarak,

Aspirin ve polimer etkilesimleri de tek bir simiilasyon sistemi i¢in ¢alisilmistir.

Bu tez ¢alismasi kapsaminda PluronicL64 polimeri i¢in 0,1, 0,2, 0,3, 0,4, 0,5, 0,6, 0,7, 0,8 ve

0,9 mol kesirlerinde simiilasyonlar gergeklestirilmistir.
Simiilasyon sonugclar1 incelendiginde;

e 0,1 mol kesrinden 0,9 mol kesrine kadar PluronicL64 misel olusturma egilimleri
degerlendirildiginde, 0,1 mol kesri igin silindirik misel elde edilmistir. Bakiniz Sekil
6.

e 0,2 mol kesrine bakildiginda misel yapisindan uzaklagsma goériilmektedir.

e 0,3 mol kesri ¢alismasinda herhangi bir kiimelesme egilimine rastlanmamistir. 0,4 mol
kesri yapisinda PluronicL64 molekiilleri lamelar yapi olusturdugu goézlemlenmistir.
0,5, 0,6, 0,7, 0,8 ve 0,9 mol kesirlerinde deneysel olarak da gézlenmis ters miseller

saptanmistir.

Farkli mol kesirlerinde sulu ¢ozeltide PluronicL64'lin farkli yapilarini gosteren simiilasyon
goriintiilerinden yola ¢ikarak, Ibuprofen ilag molekiilii ile 0,02 mol kesri (50 molekiil
PluronicL64), 0,05 mol kesri (125 molekiil PluronicL64) ve 0,1 mol kesri (250 molekiil
PluronicL64) polimer igin sirasiyla 125, 250, 500 ve 1.000 ila¢ molekiilii kullanilarak ilag

yiikleme simiilasyonlar1 gerceklestirilmistir.

Ibuprofen ilag yiiklii misellerin simiilasyon sonuglarina bakildiginda;
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0,02 mol kesri igin, 125, 250, 500 ve 1.000 molekiil Ibuprofen varliginda kiiresel misel
olustugu gézlemlenmistir.

0,05 mol Kkesri igin 125, 250 ve 500 molekiil ibuprofen varliginda kiiresel misel yapisi
olusmus, fakat 1.000 molekiil Ibuprofen varliginda kiiresel misel yapisina
rastlanmamustir.

0,1 mol Kesri igin yalnizca 500 molekiil Ibuprofen varhiginda kiiresel misel yapisi

gbzlemlenmistir.

[lag yiiklii misel simiilasyonlari ile ilgili misel durumu ve yiizde verimliliklerine bakildiginda;

0,02 mol kesri her bir simiilasyon ¢alismasi i¢in misel olusumu gézlemlenmis ve ilag
molekiilii sayis1 125, 500, 1.000 olarak arttirildiginda yiikleme veriminin de arttigi
saptanmigtir. 250 molekiil ila¢ varliginda ila¢ yilikleme verimi % 81,1 olarak
hesaplanmaistir ve 0,02 mol kesri i¢in en diisiik verim degeridir. Bakiniz Sekil 23.

0,05 mol kesri 1.000 ilag molekiilii simiilasyon ¢alismasi harici her ¢alismada kiiresel
misel olusumu gézlemlenmis, ilag molekiiliiniin sayisi arttirildikga yiikleme veriminin
de arttig1 saptanmistir. Bakiniz Sekil 24.

0,1 mol kesri igin sadece 500 ilag molekiiliinde kiiresel misel olusumu gozlemlenmis

ve ylikleme verimi de % 100 olarak hesaplanmustir.

[lag yiiklii misel simiilasyonlari sonucunda elde edilen yapilar hidrofilik ve hidrofobik gruplar

ile ilag molekiilleri arasindaki etkilesimler i¢in RDF grafikleri hesaplanarak incelenmis ve

sonug olarak;

Tim sistemler i¢in diisiik polimer konsantrasyonlarinda polimer-ilag etkilesiminin
daha baskin oldugu goriilmistiir. Diger bir deyisle, karisimdaki polimer orani
fazlalagtikca polimer kaba tanecikleri etrafindaki komsu ilag molekiili sayisi
diismektedir. Karigimlardaki yiiksek ila¢ konsantrasyonlarinda RDF grafikleri arasinda
cok fazla bir farklilik goriilmemistir. Diisiik polimer konsantrasyonu igerisindeki
diisiik ilag sayis1 en belirgin farki vermektedir.

Pluronic-Aspirin etkilesimi tek bir sistem g¢aligilmistir: 0,02 mol kesri polimer ve 125
molekiil ilag. ilag yiikleme verimliligi Ibuprofen simiilasyonlari ile benzer bir sekilde,
fakat gorece ilk zirve noktasinin daha kiigiik r degerlerinde elde edilmesi sonucu daha
baskin bir polimer-ilag molekiil etkilesimi goriilmektedir. Tablo 2’de verilen
Ibuprofen ve Aspirin i¢in ¢dziiniirliik parametre degerlerine bakildiginda Aspirin’e ait

kaba tanecikleri icin hesaplanmis degerlerin Ibuprofen ilag molekiilii kaba tanecik
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degerlerinden daha yiliksek oldugu yani degerlerin suyun degerlerine daha yakin
oldugu i¢in daha fazla hidrofilik oldugu gozlenmistir. Bu durum, RDF grafiginde
Aspirin’in  hidrofilik gruplar ile daha yakin bir etkilesim igerisinde oldugunu

acgiklamaktadir.
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OZET

Bilgisayar simiilasyonlari, molekiillerin yapisini ve dinamik davranislarini analiz etmek i¢in
kullanilmaktadir ve farkli zaman ve uzunluk Glgeklerinde gegerlidir. Bu ¢alismada Dagilict
Parcacik Dinamigi olarak adlandirilan kaba tanecikli bir simiilasyon teknigiyle simiilasyonlar
gerceklestirilmektedir. Dagilici Pargacik Dinamigi Yyonteminde, kaba tanecik olarak
adlandirilan her pargacik, birka¢ atomun bir araya gelmesinden olusan bir grup atomu veya
bir sivi molekiil hacmini temsil eder. Bu teknik, mezoskopik Ol¢ekte etkilesen yumusak
kiiresel pargaciklari, yumusak bir potansiyel ve hidrodinamik &zellikleri koruyarak termal
dengeye sokmak i¢in yoOnlendirmektedir. Groot ve Warren, Dagilici Parcacik Dinamigi
yontemindeki tamamen itici kuvvetler ve Flory-Huggins parametresi arasinda bir iliski
kurarak simiilasyon parametrelerinin deneysel ¢oziiniirlik parametrelerini  kullanilarak
hesaplanmasini saglamistir. Bu tip kaba-taneli modeller, karmagik sistemlerin, polimerlerin
calisilmasinda ve nanopargaciklardan ilag diflizyonunun incelenmesinde kullanilmaktadir. Bu
caligmada, belirli bir ilag tasima sisteminin simiilasyonunun gergeklestirilmesi amaglanmistir.
[lag tasima igin polimer sistemi olarak Pluronic kullanilmustir. Pluronic zincirleri, bir triblok
yapt igerisinde dilizenlenmis hidrofilik ve hidrofobik bloklar1 igeren amfifilik blok
kopolimerleridir. Hidrofilik ve hidrofobik bloklar, polietilen glikol (PEG) ve polipropilen
oksitten (PPO) olusur ve polimerik zincirdeki bu hidrofilik ve hidrofobik birimlerin sayisi,
Pluronic zincirinin yapisim1 ve Ozelliklerini karakterize eder. Burada, ilag tasima polimer
sisteminin yapis1 ve ilag yiikleme kapasitesi i¢in PluronicL.64'ii ile ¢alisilmis ve simiilasyonlar
gerceklestirilmistir. Misel ilag tasiyict polimer yapilari, sudaki polimer konsantrasyonunu
degistirerek olusturulmus ve ardindan ibuprofen ilaci yiiklenmistir. ila¢ yiikleme kapasitesi,

Ibuprofen molekiillerinin sayisinin bir fonksiyonu olarak izlenmis ve onemli miktarda ilag

41



yiiklemesi fark edilmistir. EK olarak, polimer-ilag kombinasyonlarinin molekiiler yapilar
Radyal Dagilim Fonksiyonu hesaplanarak belirlenmis ve belirli bir karisim i¢in hidrofilik-ilag

etkilesiminin hidrofobik-ilag etkilesimlerine oranla daha baskin oldugu gorilmiistiir.

Anahtar Kelimeler: PluronicL64, flag Tasima Sistemi, Dagilict Parcacik Dinamigi (DPD)
simiilasyonlar1
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IDENTIFYING IBUPROFEN INTERACTIONS AND DRUG
ENCAPSULATION EFFICIENCY OF DRUG DELIVERY
PLURONICL64 POLYMER VIA COARSE-GRAINED MOLECULAR
SIMULATIONS

SUMMARY

Computer simulations are used to analyze the structural and dynamic behavior of molecules
and apply to different time and length scales. In this study, simulations are performed by a
simulation method referred as Dissipative Particle Dynamics at the mesoscopic scale. In
Dissipative Particle Dynamics method, each particle called a bead represents a group of atoms
or a volume of a liquid molecule. In this technique, the particles interact by a soft potential
and the pairwise nature of these interactions preserve the hydrodynamics, which leads to the
thermal equilibrium. Groot and Warren established a correlation between the Dissipative
Particle Dynamics method and the Flory-Huggins solution theory, allowing the simulation
parameters to be computed from experimental solubilities. Dissipative Particle Dynamics
method has been used in the study of complex systems, polymers, and drug release from
nanoparticles. In this study, we aim to simulate a particular drug delivery system. The
polymer system used for the drug delivery is referred as Pluronics. Pluronics are amphiphilic
block copolymers containing hydrophilic and hydrophobic blocks arranged in a triblock
structure. The hydrophilic and hydrophobic blocks consist of polyethylene glycol (PEG) and
polypropylene oxide (PPO), respectively and the number of these hydrophilic and
hydrophobic units in the polymeric chain characterizes the structure and properties of

Pluronics. In this thesis, we simulate PluronicL64 for the structure of the drug delivery
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polymer system and for its drug loading capacity. Micellar drug carrier polymer structures are
created by changing the polymer concentration in water and then drugs, Ibuprofen and
Aspirin, are loaded. The drug loading capacity values are monitored as a function of the
number of drug molecules and a significant degree of drug loading is noticed. Moreover,
investigation of the local structure via Radial Distribution Function computation reveals that
the hydrophilic-drug interactions are more dominant than the hydrophobic-drug interactions

for a particular mixture.

Keywords: PluronicL64, Drug Delivery System, Dissipative Particle Dynamics (DPD)
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Denklem 11°de belirtildigi gibi her bir mol kesri igin farkli DPD etkilesim parametreleri
hesaplanmaktadir. Bu bdliimde, farkli mol kesirleri i¢in hesaplanan ve simiilasyonlarda
kullanilan DPD etkilesim parametreleri verilmistir.

Pluronic-su ¢ozeltileri icin DPD etkilesim parametreleri
PluronicL64 0,1 mol kesri

Tablo-1 PluronicL64 0,1 mol kesri i¢in denklem 11 ile belirtilen DPD etkilesimlerini
hesaplamada kullanilan parametreler

pt 37,39
re 4,82
V (cm’/mol) | 62,11

Tablo-2 PluronicL64 0,1 mol kesri i¢cin hesaplanan DPD etkilesim parametreleri. Tablo
diyagonal olarak simetrik oldugu icin hesaplanan degerler sadece list diyagonala yazilmstir.

aij EW EO PO EO EW W

EW 4,41 4220 3528 42,20 4,41 4,41
EO 64,01 8295 6401 4220 42,20
PO 106,35 82,95 3528 35,28
EO 64,01 42,20 42,20
EW 4,41 4,41
w 4,41

PluronicL64 0,2 mol kesri

Tablo-3 PluronicL64 0,2 mol kesri i¢in denklem 11 ile belirtilen DPD etkilesimlerini
hesaplamada kullanilan parametreler

pt 44,86
re 513
V (cm*/mol) |74,51

Tablo-4 PluronicL64 0,2 mol kesri i¢in hesaplanan DPD etkilesim parametreleri. Tablo
diyagonal olarak simetrik oldugu icin hesaplanan degerler sadece iist diyagonala yazilmistir.

aij EW EO PO EO EW W

EW 2,69 49,03 34,29 49,03 2,69 2,69
EO 43,30 56,64 43,30 49,03 49,03
PO 72,40 56,64 3429 34,29
EO 43,30 49,08 49,03
EW 2,69 2,69

W 2,69



PluronicL64 0,3 mol kesri

Tablo-5 PluronicL64 0,3 mol kesri i¢in denklem 11 ile belirtilen DPD etkilesimlerini

hesaplamada kullanilan parametreler

-1

p 52,32
re 5,39
V (cm*/mol) | 86,92

Tablo-6 PluronicL64 0,3 mol kesri ig¢in hesaplanan DPD etkilesim parametreleri. Tablo
diyagonal olarak simetrik oldugu i¢in hesaplanan degerler sadece list diyagonala yazilmistir.

aij
EW
EO
PO
EO
EW
wW

PluronicL64 0,4 mol kesri

EW
1,71

EO
61,75
30,96

PO
38,13
41,07
52,11

EO
61,75
30,96
41,07
30,96

EW
1,71
61,75
38,13
61,75
1,71

W
1,71
61,75
38,13
61,75
1,71
1,71

Tablo-7 PluronicL64 0,4 mol kesri i¢in denklem 11 ile belirtilen DPD etkilesimlerini

hesaplamada kullanilan parametreler

pt 59,79
re 5,64
V (cm*/mol) ]99,32

Tablo-8 PluronicL64 0,4 mol kesri i¢in hesaplanan DPD etkilesim parametreleri. Tablo
diyagonal olarak simetrik oldugu icin hesaplanan degerler sadece iist diyagonala yazilmistir.

aij
EW
EO
PO
EO
EW
W

EW
1,10

EO
79,71
23,05

PO
45,47
31,21
39,07

EO
79,71
23,05
31,21
23,05

EW
1,10
79,71
45,47
79,71
1,10

w
1,10
79,71
45,47
79,71
1,10
1,10



PluronicL64 0,5 mol kesri

Tablo-9 PluronicL64 0,5 mol kesri i¢in denklem 11 ile belirtilen DPD etkilesimlerini

hesaplamada kullanilan parametreler

-1

p 67,26
re 5,87
V (cm®mol) [111,72

Tablo-10 PluronicL64 0,5 mol kesri i¢in hesaplanan DPD etkilesim parametreleri. Tablo
diyagonal olarak simetrik oldugu i¢in hesaplanan degerler sadece iist diyagonala yazilmistir.

aij EW
EW 0,71
EO

PO

EO
EW

W

PluronicL64 0,6 mol kesri

EO
102,97
17,69

PO EO EW W
55,83 102,97 0,71 0,71
2468 17,69 102,97 102,97
30,21 24,68 55,83 55,83

17,69 102,97 102,97
0,71 0,71
0,71

Tablo-11 PluronicL64 0,6 mol kesri igin denklem 11 ile belirtilen DPD etkilesimlerini

hesaplamada kullanilan parametreler

pt 74,72
re 6,08
V (cm®/mol) [124,12

Tablo-12 PluronicL64 0,6 mol kesri i¢in hesaplanan DPD etkilesim parametreleri. Tablo
diyagonal olarak simetrik oldugu i¢in hesaplanan degerler sadece iist diyagonala yazilmistir.

ajj EW
EW 0,44
EO

PO

EO
EW

w

EO
131,99
13,91

PO EO EW W
69,10 131,99 044 044
2022 13,91 131,99 131,99
2394 2022 69,10 69,10

1391 131,99 131,99
044 044
0,44



PluronicL64 0,7 mol kesri

Tablo-13 PluronicL64 0,7 mol kesri i¢in denklem 11 ile belirtilen DPD etkilesimlerini
hesaplamada kullanilan parametreler

pt 82,19
re 6,27
V (cm®/mol) [136,53

Tablo-14 PluronicL64 0,7 mol kesri i¢in hesaplanan DPD etkilesim parametreleri. Tablo
diyagonal olarak simetrik oldugu i¢in hesaplanan degerler sadece list diyagonala yazilmistir.

aij EW EO PO EO EW W
EW 0,26 167,54 8537 167,54 0,26 0,26
EO 11,15 17,14 11,15 167,54 167,54
PO 1934 17,14 8537 85,37
EO 11,15 167,54 167,54
EW 0,26 0,26
W 0,26

PluronicL64 0,8 mol kesri

Tablo-15 PluronicL64 0,8 mol kesri igin denklem 11 ile belirtilen DPD etkilesimlerini
hesaplamada kullanilan parametreler

pt 89,65
re 6,46
V (cm®/mol) |148,93

Tablo-16 PluronicL64 0,8 mol kesri i¢in hesaplanan DPD etkilesim parametreleri. Tablo
diyagonal olarak simetrik oldugu i¢in hesaplanan degerler sadece iist diyagonala yazilmistir.

aij EW EO PO EO EW W
EW 0,12 210,67 104,85 210,67 0,12 0,12
EO 9,07 15,00 9,07 210,67 210,67
PO 15,88 15,00 104,85 104,85
EO 9,07 210,67 210,67
EW 0,12 0,12

W 0,12



PluronicL64 0,9 mol kesri

Tablo-17 PluronicL64 0,9 mol kesri i¢in denklem 11 ile belirtilen DPD etkilesimlerini
hesaplamada kullanilan parametreler

Pt 97,12
re 6,63
V (cm®/mol) [161,33

Tablo-18 PluronicL64 0,9 mol kesri i¢in hesaplanan DPD etkilesim parametreleri. Tablo
diyagonal olarak simetrik oldugu icin hesaplanan degerler sadece iist diyagonala yazilmistir.

aij EW EO PO EO EW W
EW 0,03 262,72 127,80 262,72 0,03 0,03
EO 7,48 13,56 7,48 262,72 262,72
PO 13,21 13,56 127,80 127,80
EO 7,48 262,72 262,72
EW 0,03 0,03
W 0,03

Ibuprofen yiiklii PluronicL64 miselleri icin DPD etkilesim parametreleri
125 molekiil Ibuprofen, PluronicL.64 0,02 mol kesri

Tablo-19 125 molekiil Ibuprofen, PluronicL64 0,02 mol kesri i¢in denklem 11 ile belirtilen
DPD etkilesimlerini hesaplamada kullanilan parametreler

pt 31,34
re 4,55
V (cm®/mol) |52,07

Tablo-20 125 molekiil ibuprofen, PluronicL64 0,02 mol kesri i¢in hesaplanan DPD etkilesim
parametreleri. Tablo diyagonal olarak simetrik oldugu i¢in hesaplanan degerler sadece iist
diyagonala yazilmistir.

aj EW EO PO EO EW W IB PR FN

EW 6,88 4255 4185 4255 688 688 71,78 61,76 58,84
EO 93,05 119,94 93,05 4255 42,55 156,70 144,22 119,24
PO 153,83 119,94 41,85 4185 202,09 186,23 154,18
EO 93,06 4255 4255 156,70 144,22 119,24
EW 6,88 6,88 71,78 61,76 58,84
W 6,88 71,78 61,76 58,84
IB 252,86 236,08 194,84
PR 219,62 181,12

FN 149,36



250 molekiil ibuprofen, PluronicL.64 0,02 mol kesri

Tablo-21 250 molekiil Ibuprofen, PluronicL64 0,02 mol kesri i¢in denklem 11 ile belirtilen
DPD etkilesimlerini hesaplamada kullanilan parametreler

pt 31,27

re 4,54

V (cm®/mol) [51,94

Tablo-22 250 molekiil ibuprofen, PluronicL64 0,02 mol kesri i¢in hesaplanan DPD etkilesim
parametreleri. Tablo diyagonal olarak simetrik oldugu i¢in hesaplanan degerler sadece {ist
diyagonala yazilmistir.

dij
EW
EO
PO
EO
EW
W

1B
PR
FN

EW
6,92

EO PO EO EW
42,60 41,97 42,60 6,92

93,52 120,54 93,52 42,60
154,60 120,54 41,97
93,52 42,60

6,92

500 molekiil ibuprofen, PluronicL.64 0,02 mol kesri

W
6,92
42,60
41,97
42,60
6,92
6,92

1B

71,85
157,45
203,05
157,45
71,85
71,85
254,11

PR
61,86
144,93
187,13
144,93
61,86
61,86
237,24
220,71

FN
58,88
119,83
154,92
119,83
58,88
58,88
195,80
182,02
150,11

Tablo-23 500 molekiil Tbuprofen, PluronicL64 0,02 mol kesri icin denklem 11 ile belirtilen
DPD etkilesimlerini hesaplamada kullanilan parametreler

pt 31,12

re 4,54

V (cm*/mol) |51,69




Tablo-24 500 molekiil Ibuprofen, PluronicL64 0,02 mol kesri i¢in hesaplanan DPD etkilesim
parametreleri. Tablo diyagonal olarak simetrik oldugu icin hesaplanan degerler sadece iist
diyagonala yazilmistir.

aij EW EO PO EO EW W IB PR FN

EW 7,00 42,70 4224 42,70 7,00 7,00 72,01 62,05 58,96
EO 94,47 121,75 9447 42,70 42,70 158,96 146,36 121,01
PO 156,15 121,75 42,24 42,24 204,98 188,96 156,43
EO 94,47 42,70 42,70 158,96 146,36 121,01
EW 7,00 700 72,01 62,05 58,96
W 7,00 72,01 62,05 58,96
IB 256,64 239,60 197,75
PR 222,91 183,84
FN 151,62

1000 molekiil ibuprofen, PluronicL64 0,02 mol kesri

Tablo-25 1000 molekiil Ibuprofen, PluronicL64 0,02 mol kesri i¢in denklem 11 ile belirtilen
DPD etkilesimlerini hesaplamada kullanilan parametreler

pt 30,82
re 452
V (cm*/mol) |51,20

Tablo-26 1000 molekiil ibuprofen, PluronicL64 0,02 mol kesri i¢in hesaplanan DPD etkilesim
parametreleri. Tablo diyagonal olarak simetrik oldugu icin hesaplanan degerler sadece iist
diyagonala yazilmstir.

aij EW EO PO EO EW W IB PR FN

EW 7,17 42,92 4278 42,92 717 7,17 72,34 62,47 59,14
EO 96,41 124,23 96,41 42,92 4292 162,07 149,29 123,43
PO 159,32 124,23 42,78 42,78 208,94 192,69 159,51
EO 96,41 4292 4292 162,07 149,29 123,43
EW 7,17 7,17 7234 62,47 59,14
w 7,17 7234 62,47 59,14
IB 261,81 244,41 201,74
PR 227,41 187,56

EN 154,70



125 molekiil ibuprofen, PluronicL64 0,05 mol kesri

Tablo-27 125 molekiil ibuprofen, PluronicL64 0,05 mol kesri igin denklem 11 ile belirtilen
DPD etkilesimlerini hesaplamada kullanilan parametreler

-1

p 33,58
re 4,65
V (cm®/mol) |55,79

Tablo-28 125 molekiil ibuprofen, PluronicL64 0,05 mol kesri i¢in hesaplanan DPD etkilesim
parametreleri. Tablo diyagonal olarak simetrik oldugu ic¢in hesaplanan degerler sadece iist
diyagonala yazilmistir.

aij
EW
EO
PO
EO
EW
w
IB
PR
FN

EW
5,79

EO PO
41,64 38,59
80,42 103,85

133,19

EO
41,64
80,42
103,85
80,42

EW
5,79
41,64
38,59
41,64
5,79

250 molekiil ibuprofen, PluronicL64 0,05 mol kesri

W
5,79
41,64
38,59
41,64
5,79
5,79

IB
70,45
136,60
176,51
136,60
70,45
70,45
219,24

PR
59,73
125,19
162,03
125,19
59,73
59,73
204,78
190,35

FN
58,45
103,54
134,24
103,54
58,45
58,45
168,96
156,89
129,31

Tablo-29 250 molekiil ibuprofen, PluronicL64 0,05 mol kesri i¢in denklem 11 ile belirtilen
DPD etkilesimlerini hesaplamada kullanilan parametreler

-1

p 33,51
re 4,65
V (cm*/mol) |55,66

Tablo-30 250 molekiil ibuprofen, PluronicL64 0,05 mol kesri igin hesaplanan DPD etkilesim
parametreleri. Tablo diyagonal olarak simetrik oldugu icin hesaplanan degerler sadece iist
diyagonala yazilmstir.

aij
EW
EO
PO
EO
EW
W

IB
PR
FN

EW
5,83

EO PO
41,66 38,68
80,80 104,33

133,82

EO
41,66
80,80

104,33
80,80

EW W
5,83 5,83
41,66 41,66
38,68 38,68
41,66 41,66
5,83 5,83
5,83

IB

PR

70,47 59,77
137,21 125,76
177,27 162,76
137,21 125,76
70,47 59,77
70,47 59,77
220,25 205,72

191,23

FN
58,44
104,02
134,84
104,02
58,44
58,44
169,74
157,62
129,92



500 molekiil ibuprofen, PluronicL.64 0,05 mol kesri

Tablo-31 500 molekiil ibuprofen, PluronicL64 0,05 mol kesri i¢in denklem 11 ile belirtilen
DPD etkilesimlerini hesaplamada kullanilan parametreler

pt 33,36
re 4,64
V (cm®/mol) |55,41

Tablo-32 500 molekiil ibuprofen, PluronicL64 0,05 mol kesri i¢in hesaplanan DPD etkilesim
parametreleri. Tablo diyagonal olarak simetrik oldugu icin hesaplanan degerler sadece st
diyagonala yazilmistir.

aij
EW
EO
PO
EO
EW
w

IB
PR
FN

EW
5,89

EO
41,69
81,57

PO
38,87
105,31
135,07

EO
41,69
81,57

105,31
81,57

EW
5,89

W IB
589 70,51 59,86

PR

41,69 41,69 138,43 126,92
38,87 38,87 178,83 164,23
41,69 41,69 138,43 126,92

5,89

1.000 molekiil ibuprofen, PluronicL64 0,05 mol kesri

589 70,51 59,86
589 70,51 59,86

222,30 207,63
193,02

FN
58,43
104,97
136,06
104,97
58,43
58,43
171,31
159,10
131,14

Tablo-33 1000 molekiil ibuprofen, PluronicL64 0,05 mol kesri i¢in denklem 11 ile belirtilen
DPD etkilesimlerini hesaplamada kullanilan parametreler

-1

p 33,06
re 4,63
V (cm®/mol) |54,92

Tablo-34 1000 molekiil Ibuprofen, PluronicL64 0,05 mol kesri i¢in hesaplanan DPD etkilesim
parametreleri. Tablo diyagonal olarak simetrik oldugu i¢in hesaplanan degerler sadece iist
diyagonala yazilmstir.

aij
EW
EO
PO
EO
EW
W

IB
PR
FN

EW
6,03

EO
41,76
83,14

PO
39,25
107,31
137,64

EO
41,76
83,14

107,31
83,14

EW
6,03
41,76
39,25
41,76
6,03

W IB
6,03 70,62
41,76 140,92
39,25 182,00
41,76 140,92
6,03 70,62
6,03 70,62

226,48

PR
60,07
129,29
167,23
129,29
60,07
60,07
211,52
196,66

FN
58,42
106,92
138,53
106,92
58,42
58,42
174,53
162,11
133,63



125 molekiil Ibuprofen, PluronicL64 0,1 mol kesri

Tablo-35 125 molekiil ibuprofen, PluronicL64 0,1 mol kesri i¢in denklem 11 ile belirtilen
DPD etkilesimlerini hesaplamada kullanilan parametreler

-1

p 37,32
re 4,82
V (cm*/mol) |61,99

Tablo-36 125 molekiil Ibuprofen, PluronicL64 0,1 mol kesri icin hesaplanan DPD etkilesim
parametreleri. Tablo diyagonal olarak simetrik oldugu ic¢in hesaplanan degerler sadece iist
diyagonala yazilmistir.

aij
EW
EO
PO
EO
EW
W

IB
PR
FN

EW
4,43

EO
42,17
64,29

PO
35,32
83,30

106,80

EO
42,17
64,29
83,30
64,29

EW
4,43
42,17
35,32
42,17
4,43

250 molekiil ibuprofen, PluronicL64 0,1 mol kesri

W
4,43
42,17
35,32
42,17
4,43
4,43

IB
71,51
111,19
144,18
111,19
71,51
71,51
176,20

PR
59,24
100,97
131,27
100,97
59,24
59,24
164,74
152,89

FN
60,47
83,59

108,97
83,59
60,47
60,47

135,88

125,90

103,67

Tablo-37 250 molekiil Ibuprofen, PluronicL64 0,1 mol kesri igin denklem 11 ile belirtilen
DPD etkilesimlerini hesaplamada kullanilan parametreler

1

p 37,24
re 4,82
V (cm*/mol) |61,86

Tablo-38 250 molekiil Ibuprofen, PluronicL64 0,1 mol kesri i¢in hesaplanan DPD etkilesim
parametreleri. Tablo diyagonal olarak simetrik oldugu i¢in hesaplanan degerler sadece {ist
diyagonala yazilmistir.parametreleri

aij
EW
EO
PO
EO
EW
W

IB
PR
FN

EW
4,45

EO
42,14
64,56

PO
35,37
83,65

107,25

EO
42,14
64,56
83,65
64,56

EW
4,45
42,14
35,37
42,14
4,45

W
4,45
42,14
35,37
42,14
4,45
4,45

IB
71,45
111,62
144,73
111,62
71,45
71,45
176,93

PR
59,22
101,38
131,79
101,38
59,22
59,22
165,43
153,53

FN
60,40
83,93

109,40
83,93
60,40
60,40
136,44
126,43
104,11



500 molekiil ibuprofen, PluronicL.64 0,1 mol kesri

Tablo-39 500 molekiil Ibuprofen, PluronicL64 0,1 mol kesri i¢in denklem 11 ile belirtilen
DPD etkilesimlerini hesaplamada kullanilan parametreler

-1

p 37,09
re 4,81
V (cm*/mol) |61,61

Tablo-40 500 molekiil Ibuprofen, PluronicL64 0,1 mol kesri icin hesaplanan DPD etkilesim
parametreleri. Tablo diyagonal olarak simetrik oldugu ic¢in hesaplanan degerler sadece iist
diyagonala yazilmistir.

alj
EW
EO
PO
EO
EW
\W
IB
PR
FN

EW
4,50

EO
42,08
65,12

PO
35,46
84,36

108,16

EO
42,08
65,12
84,36
65,12

EW
4,50
42,08
35,46
42,08
4,50

1.000 molekiil ibuprofen, PluronicL64 0,1 mol kesri

W
4,50
42,08
35,46
42,08
4,50
4,50

1B
71,35
112,49
145,83
112,49
71,35
71,35
178,42

PR
59,18
102,21
132,85
102,21
59,18
59,18
166,81
154,82

FN
60,26
84,62

110,27
84,62
60,26
60,26

137,58

127,50

105,00

Tablo-41 1.000 molekiil ibuprofen, PluronicL64 0,1 mol kesri i¢in denklem 11 ile belirtilen
DPD etkilesimlerini hesaplamada kullanilan parametreler

-1

p 36,79
re 4,80
V (cm*/mol) |61,12




Tablo-42 1.000 molekiil Ibuprofen, PluronicL64 0,1 mol kesri icin hesaplanan DPD etkilesim
parametreleri. Tablo diyagonal olarak simetrik oldugu icin hesaplanan degerler sadece iist
diyagonala yazilmistir.

aij
EW
EO
PO
EO
EW
W

1B

PR
FN

EW
4,59

EO
41,96
66,25

PO
35,65
85,80

110,02

EO
41,96
66,25
85,80
66,25

EW
4,59
41,96
35,65
41,96
4,59

W
4,59
41,96
35,65
41,96
4,59
4,59

IB
71,15
114,26
148,09
114,26
71,15
71,15
181,45

PR
59,12
103,91
135,00
103,91
59,12
59,12
169,62
157,46

Aspirin yiiklii PluronicL.64 miselleri icin DPD etkilesim parametreleri

125 molekiil Aspirin, PluronicL64 0,02 mol kesri

FN
60,01
86,01

112,03
86,01
60,01
60,01

139,91

129,68

106,80

Tablo-43 125 molekiil Aspirin, PluronicL.64 0,02 mol kesri i¢in denklem 11 ile belirtilen DPD
etkilesimlerini hesaplamada kullanilan parametreler

pt 36,79
re 4,80
V (cm*/mol) |61,12

Tablo-44 125 molekiil Aspirin, PluronicL64 0,02 mol kesri igin hesaplanan DPD etkilesim
parametreleri. Tablo diyagonal olarak simetrik oldugu icin hesaplanan degerler sadece iist
diyagonala yazilmstir.

aij
EW
EO
PO
EO
EW
W
AS
P
RN

EW
6,88

EO
42,55
93,05

PO
41,85
119,94
153,83

EO
42,55
93,05
119,94
93,05

EW
6,88
42,55
41,85
42,55
6,88

W
6,88
42,55
41,85
42,55
6,88
6,88

AS
52,13
89,33
115,74
89,33
52,13
52,13
84,47

P
61,76
144,22
186,23
144,22
61,76
61,76
136,37
219,62

RN

4491
61,21
79,34
61,21
4491
44,91
58,64
94,86
40,16



